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1. GIRIS

Kolorektal kanser sik rastlanan bir karsinomdur. Ulkemizde Saglk
Bakanligi’nin 2005 kanser istatistik verilerine gore kolorektal kanserler Tiirkiye
genelinde %7.51 orani ile yedinci sirada, erkeklerde 9%8.69 ve kadinlarda %6.31
oranlar1 ile altinci sirada yer almaktadir (1). Rektum kanserleri kolorektal kanserlerin
ticte birlik bolimiinii olusturur. Rektum kanserinin tedavisinde amag, lokal niiks ve
uzak metastaz gelisimini azaltarak sagkalimda uzama saglanmasi ve yasam
kalitesinin (stoma, anal sfinkter, liriner ve cinsel islevler acilarindan) korunmaya
calistimasidir (2,3). Islevsel sonuglar ile lokal niiks riski arasmda dengenin
saglanmas1 0onemlidir (4). Rektum kanserinde yineleme, baslica karaciger ve timor
yataginda olur; siklig1 tiimor boyutu ve evresi ile iliskilidir (5). Tedavisinin gii¢
olmas1 ve hastayr diiskiinlestirici semptomlara yol agmasi nedeniyle, lokal niiks
gelisiminin onlenmesi rektum kanserli hastalarin tedavisinde baglica hedefler arasinda
yer almaktadir, ancak tiim ¢abalara karsin ameliyattan sonra geride kalan veya lenf
nodundaki mikroskopik hastalik ve/veya mikrometastazlarin varligi sonucu, belirli bir
oranda lokal niiks gelismektedir. Gegmiste sadece cerrahi tedavi ile rektum kanserli
olgularda lokal niiks goriilme orani tiimoriin evresine gore %17-67 arasinda
degismekte ve olgularin %30’undan fazlasinda uzak metastaz gelismekteydi. Son 10
yilda total mezorektal eksizyon (TME) ve pelvik lenfadenektomi, radial smir kavram
ile birlikte neoadjuvan ve adjuvan tedavi uygulamalari sonucu lokal niiks orani
%10’un altma indirilebilmistir (6).

Bir¢ok faktor rektum kanserinde hayatta kalmayi etkileyebilir, ama ana
prognostik parametreler lenf nodu metastazi tarafindan temsil edilmektedir. Bolgesel
lenf nodu metastazi varligi ya da yoklugu, uygun tedaviler i¢in karar vermeyi ve
hastanin dogru evrelemesini etkiler. Ancak, kiiratif cerrahi geciren histolojik olarak
negatif lenf nodu olan hastalarin yaklasik %20 ila %30’unda niiks gelismektedir. Lenf
nodundaki mikrometastazlar niiks ve metastazla iligkilidir. Lenf diiglimiinde barman
bu mikrometastazlar gelecekte niikse sebebiyet veren bir potansiyele sahiptir (7).

Mikrometastazlar geleneksel hemotoksilenecozin (H&E) boyanmasi ile
algilanamaz ve tespit edilemez. Cesitli calismalarda gizli erken metastazlari

(mikrometastazlar) tanimlayabilmek i¢in immiinhistokimyasal veya molekiiler



teknikler (ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu) gelistirilmistir. (6rnek: lenf
nodu veya kemik iliginde). Sitokeratinlere karst monoklonal antikorlarin
kullanimiyla (bunlar malign ve benign epitelyal hiicre belirleyicisidirler) lenf nodu
gibi mezenkimal hiicrelere yayilan kanser hiicreleri tek hiicre diizeyinde bile
tanimlanabilir (8). Lenf nodundaki mikrometastazlarin saptanmastyla hastanin evresi
kesinlestirilip postop adjuvan tedavi planlanabilir.

Bu ¢alismanin amaci rektum kanseri nedeni ile opere edilen 100 hastanin,
ameliyat materyalindeki lenf nodu 6rnekleri 1/100 Ber-EP4 (Genetex) immun boyasi
ile immiinohistokimyasal inceleme yapildi ve mikrometastazlar arastirildi. Lenf
nodlarinda tespit edilen mikrometastazlarin klinikopatolojik parametrelerle, genel ve

hastaliksiz sagkalim ile olan iligkisi arastirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihge

Rektum kanseri eski zamanlardan bilinen bir hastaliktrr. M.O. 400 yilinda
rektum kanserli bir hastaya, Praxagoras tarafindan ilk kolostomi ameliyati
gerceklestirilmistir. Rektum kanseri ilk kez 14. yiizyillda Ardene’li John tarafindan
yazilmis olan “Opera Chirurgica” isimli el yazmasinda tanimlanmis, 19. ylizyila
kadar inoperabl kabul edilmistir (9). Rektum kanserinde tedavi edici ilk cerrahi
yaklagimlar Faget (1739), Lisfranc (1826) ve Verneuil (1873) tarafindan ve perineal
yoldan yapilmistir. Allingham 1879°da perineal eksizyon yonteminin kolostomi ile
birlikte yapilmasi gerektigini bildirmistir. Czerny 1884 yilinda bir hastasini ameliyat
ederken rektumdaki tiimorii anal yolla eksize edemedi ve karindan da girisim yapmak
zorunda kald1 ve bu sekilde tiimorii ¢ikarmay1 basardi. Boylece Miles operasyonu
olarak bilinen abdominoperineal rezeksiyonu (APR) ilk defa gerceklestiren cerrah
Czerny olmustur. St.Mark’s Hospital da Allingham’m ekoliinden bir cerrah olan
Ernest Miles’in ¢aligmalar1 rektum kanserlerine cerrahi yaklasimda ayr1 bir donemi
baslatmistir. Miles’a gore (1910-1926) rektum kanserinde lenfatik drenaj c¢ok
onemlidir ve lenfatik yayilim yukari, lateral veya asagi yonde olmaktadir ve bu
nedenle de rekurensleri Onlemek icin rektumun tamami, anal kanal, sfinkterler,
levator ani kaslarinin ve iskiyorektal yag dokusunun ¢ogu, sigmoid kolon ve pelvik
peritonun bir kismi, mezokolon, mezo kokiindeki ve inframezenterik damarlar
civarindaki lenf nodlarinin tamami ¢ikarilmalidir. Bu islemler de ancak abdominal ve
perineal girisimle gergeklestirilebilir. Boylece “Miles Ameliyatr” olarak kendi adiyla
anilan abdominoperineal rezeksiyonu 1908 yilinda ayrmtili olarak tanimlamis ve ¢ok
sayida hastada uygulamistir. Lloyd-Davies 1939’da bu ameliyatin Litotomi-
Trendelenburg pozisyonunda ve hasta ayakliklar1 takilarak daha kolay
yapilabilecegini bildirmistir (10).

Rektum kanserlerinde kolostominin sakincalarindan sakinmak amaciyla sfinkter
koruyucu ameliyat ilk kez Kraske tarafindan ve sakral rezeksiyon sonrasi anastomoz
yapilmas: seklinde tanimlanmistir. 1888’de Hochenegg pull-through yodntemini
uygulamis ve bu yontem Durchzug metodu olarak da adlandirilmistir. 1940°ta Mayo

Klinikte Dixon, rektum cerrahisinde anterior rezeksiyonu giindeme getirmis ve



uygulama alanina sokarak yeni bir donem baglatmistir. Cift tabaka anastomoz olarak
tanimlanan bu ameliyat yillar i¢inde daha da populer olmustur. 1975’te Everett’in
anastomozlarin tek kat olarak giivenle yapilabilecegini gostermesi (11), Fain’in
Ruslarm Model 249 sirkiiler siitiir aracin kullanarak ilk modern stapler teknigini
kullanmas1 (12) ve 1970’li yillarin sonlarinda Goligher’in aymi aletlerle oldukga
basarili sonuglar elde etmesi rektum cerrahisinde sfinkter koruyucu ameliyat olarak
Low Anterior Rezeksiyonu (LAR) standart bir ameliyat haline getirmistir. Zaman
icinde daha da gelistirilen bu teknikle artik cok asagi seviyedeki rektal tlimorlere de
rahatlikla rezeksiyon ve primer anastomoz yapilabilmektedir. Cerrahide son yirmi
yilda rutin uygulamaya giren minimal invaziv cerrahi, tim branslarda oldugu gibi

kolorektal cerrahide de basari ile uygulanmustir.

2.2. Rektumun Embriyolojisi

Sindirim sisteminin epiteli ve parankimi endodermden, kas ve periton elemanlar1
mezodermden koken alir. Primitif bagirsak; faringeal bagirsak, on bagirsak, orta
bagirsak ve son bagirsaktan olusur. Rektum, transvers kolonun distali, inen kolon,
sigmoid kolon ve anal kanalin tist kismi ile birlikte son bagirsaktan geligir.

Embriyolojik gelisim sirasinda ilk iki ay igerisinde transvers membran kloaka
icinde asagiya dogru yonelerek 6nde allantois, arkada ise son bagirsak kalacak sekilde
kloakay1 ikiye ayirir. Olusan tlirorektal septumun Oniinde tirogenital siniis, arkada ise
anorektal kanal gelisir. Rektum dokuzuncu haftada anal membranin yirtilmasiyla

disar1 agilir (13).

2.3. Rektumun Anatomisi

Rektum gastrointestinal sistemin aniise agilan son parcasidir. Rektumun sakral
promontoriumdan basladig1 kabul edilir. Rektum, sakrum ve koksiksin konkavligina
uygun bir egrilik gostererek asagiya uzanir ve levator ani kaslar1 arasindan gegerek
aniisle sonlanir. Bu anteroposterior egrilige fleksura sakralis denir. Bu seviyeden
sonra asagiya ve geriye donerek anal kanal haline gelir. Bu seviye prostatin alt ucu
hizasinda olup, arkaya dogru olan bu egrilige fleksura perinealis denir. Ayrica
rektumun iist ve altta konveksligi saga bakan, ortada konveksligi sola bakan egrilikler

vardir. Bunlarm i¢ taraflarinda limene dogru olusan katlantilara Houston valv’leri



denir. Bu valvler tiim bagirsak tabakalarini icermediklerinden buradan yapilan
biyopsilerde perforasyon riski fazladir (14).

Rektum, kolondan dis tabakasinin tamamimin longitudinal kas olmasi ile ayrilir.
Rektumun uzunlugu 12-15 cm civarindadir. Rektumun diger kolon bdlgelerinden
farki haustralar1 ve appendices epiploicalarinin yoklugudur. Seyri esnasinda rektum
posteriorda sakrum, koksiks, levator ani kasi, koksigeal kaslar, orta sakral damarlar
ve sakral sinir pleksusun kokleri ile komsuluk kurar. Intraperitoneal rektum erkekte
ince bagirsak anslar1 ve sigmoid kolon, kadinlarda ise vaginanin iist kismi, uterus,
fallop tiipleri, overler, ince bagrsaklar ve sigmoid kolon ile komsudur.
Ekstraperitoneal rektum onde erkekte prostat, seminal vezikiiller, vas deferens ile
mesane, kadinda ise vajen arka duvari ile komsudur. Refleksiyonun asagisinda pelvis
yan duvarindan tireter ve iliak damarlarla ayrilmistir (15).

Tanimlama amacli olarak rektum iist, orta ve alt 1/3 olmak iizere ii¢ kisma
ayrilmistir. Ust 1/3 6n ve yan duvari periton ile ortiiliidiir. Anterior yiizii drten periton
erkeklerde mesaneye gecerek excavatio rectovesicalis’i, kadinlarda uterusa gecerek
excavatio rectouterina’y1 (Douglas ¢ikmazi’ni) olusturur. Orta Houston valvi kabaca
anterior peritoneal refleksiyona uyar. Rektumun orta 1/3 kismimnin yalniz 6n yiizii
periton ile ortiilii olup, alt 1/3 kismu peritonsuzdur.

Peritonun altinda her iki yanda rektum ile pelvis tabani arasinda bag dokusu da
iceren bir yag dokusu bulunmaktadir. Rektumun her iki yanindaki fibroz yapilar
pelvik fasciaya uzanarak rektumun lateral ligamanlarini olustururlar. Bu ligamanlar
rektuma destek saglar ve icerisinde orta hemoroidal arterler bulunur. Rektumun
arkasinda perirektal yag dokusunu saran ince bir fascia vardir. Bu ince fascia “fascia
propria recti” (visceral fascia) olarak isimlendirilir ve rektum arkasindaki yag
dokusunu, damarlari, sinirleri ve lenfatikleri ¢evreler. Fascia proprianin arkasinda
sakrum ve koksiks iizerinde uzanan oldukc¢a kuvvetli, kalin bir fascia bulunur. Bu
parietal pelvik fascia “Waldeyer fascias1” olarak bilinir. Waldeyer fasciasi asag1 6ne
dogru uzanarak anorektal bileske noktasinda rektumun fascia propriasi ile birlesir.
Onde ise anterior peritoneal refleksiyondan baslayp asagida urogenital diafragma
kadar uzanan ekstraperitoneal rektumu saran visceral pelvik fascia yer alir ve
yanlarda lateral ligamanlara uzanir. Bu fascia “Dennonviller fascias1” olarak bilinir.

Oniinde erkeklerde prostat ve vesicula seminalisler, kadmlarda vajen bulunur (16,17).



Cerrahi anal kanal yaklasik 4 cm uzunlukta olup, kalin bagirsagin sonlandigi
kisimdir. Rektumun levator kasmi delerek gectigi noktadan baslayip aniisiin agzinda
sonlanir. Normalde tonik bir kasilma i¢inde olup devamli kollaps durumundadir.
Arkasida koksiksle yag, bag ve fibromiiskiiler doku ile iliskidedir. Her iki yanindan
inferior hemoroidal damarlari, lenfatikleri ve sinirleri iceren yag dokusundan olusan
ischiorectal fossalar bulunur. Onde erkeklerde iirogenital diyafragmanin arka
kenariyla komsudur ki, bu bdlge membrandz uretray: icerir. Kadinlarda ise onde
vajenle komsuluk gosterir.

Anal kanal yukarida mukozal, asagida kutaneal parcadan olusur. Bu iki bolgenin
birlestigi kisim “Pektineal ¢izgi” (Dentate Line) diye bilinir. Bu hattin yukarisi
normal rektum mukozasi gibi kolumnar epitel ile ortiilii iken, asagis1 kil ve ter bezi
icermeyen modifiye cilt ile ortiiliidiir (18).

Pektineal hattin lizerinde anal valvler bulunur. Bu valvler anal siniis veya kripta
olarak bilinir. Intermiiskiiler mesafedeki anal bezlerin kanallar1 bu siniislere agilir.
Pektineal hattin {ist kisminda ayrica yukaridan asagiya uzanan 6-14 adet mukozal
katlant1 seklindeki “Morgagni Kolonlar1* vardir.

Cerrahi anal kanali ¢evreleyen silindirik sekilde iki adet kas grubu vardir. I¢
kismindaki “internal sfinkter” kasi rektumun sirkuler kas liflerinin kalinlasarak asagi
dogru uzanan parcasindan olusur. Diiz kas yapisindadir ve visceral sinirler ile innerve
olur. Dis kismindaki “eksternal sfinkter” kasi ¢izgili kas yapisindadir ve somatik
sinirlerle innerve olur. Cerrahi anal kanali tiimiiyle distan cevreleyen eksternal
sfinkter kasi tic demetten olusur. En icteki derin kism1 anorektal bileske bolgesinde,
puborektal kasin hemen altinda anal kanali ¢epecevre sarar. Ortadaki parca
(Superfisiyal eksternal sfinkter) koksiksin arka yiiziinden orijinini alarak anal kanala
dogru uzanarak iki parcaya ayrilir ve internal sfinkterin lateralinden anal kanal1 sarar,
onde tekrar birleserek santral perineal tendona insersiyo yapmak lizere uzanir. En
alttaki kas grubu (subkutandz eksternal sfinkter) ise anal kanalin alt kismin1 (internal

sfinkterin kaudalinde) ¢epecevre sarar (19,20).
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Sekil 2.1. Rektum anatomisi.

Cerrahi anal kanal baslangi¢ kisminda puborektalis kasi, eksternal sfinkterin
derin pargast ve internal sfinkterin proksimal kismi ile birlikte anorektal halkayi
olusturur. Bu halka rektal tusede anal kanalin 6zellikle lateral ve posterior kisminda
kolayca hissedilir.

Pelvisin tabanini olusturan pelvik diyafram 2 kas grubundan olusmustur: Levator
ani ve koksigeus kaslari. Levator ani kast 3 grup kastan olusmaktadir: Puborektalis,
iliokoksigeus ve pubokoksigeus. Anal kontinansta ¢ok biiyiik rolii olan puborektalis
kas1 simfizis pubisin arka yiiz alt kismmdan orjinini alir. Tki parca halinde posteriora
uzanarak anal kanal iist kisim lateralinden gegerek arkasindan birlesirler. Cizgili bir
kas olan Levator aninin innervasyonu 4. sakral sinirden saglanir. Puborektalis bolimii
4. sakral sinire ek olarak eksternal anal sfinkter gibi pudendal sinirlerle de innerve

olur (14).
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Sekil 2.2. Perianal kaslar ve anal sfinkterler.

2.3.1. Rektumun arter, ven ve lenfatikleri

Rektum ve anal kanal genellikle {i¢ degisik arter tarafindan beslenir:

Superior hemoroidal arter (a.rectalis superior), inferior mezenterik arterin son
boliimiinden olusur. Rektumu besleyen ana arterdir. Sakrum Oniinde retrorektal bolge
boyunca asag1 dogru uzanir.

Middle hemoroidal arter (a.rectalis media), sagli sollu iki adettir ve internal iliac
arterden koken alir. Pelvik peritonun altinda, levator ani kasinin iizerinde, lateralden
mediale dogru lateral rektal ligamanlar i¢inde seyreder.

Inferior hemoroidal arterler (a.rectalis inferior), sagli sollu iki adettir ve internal
iliak arterin dali olan internal pudendal arterden ¢ikarlar. Levator ani kasimin altinda
ischiorectal fossada lateralden mediale anal kanala dogru uzanirlar.

Rektum cerrahisi deneyimleri gostermistir ki, superior rektal arter kesilip
baglandiginda, 6n peritoneal refleksiyonun lizerinde 10 cm’lik rektum giidiigii orta ve
inferior rektal arterlerle yeterince beslenebilmektedir. Hatta lateral rektal ligamanlarin
kesilmesiyle bile o©n peritoneal refleksiyona kadar rektal giidiik yeterince
kanlanmaktadir.

Venler arterlerin ismini tasiylp onlarla paralel seyir gosterir. Superior
hemoroidal ven yukar1 dogru uzanarak inferior mezenterik vene dokiiliirken orta ve
inferior hemoroidal venler laterale dogru uzanarak internal iliak venlere bosalirlar.
Anal kanal boyunca iki adet submukozal ven6z pleksus vardir. Superior hemoroidal

pleksus anal kanalin 2/3 iist kisminda ve distal rektumda, submukozal yerlesim



gosterir. Superior ve middle hemoroidal venlere drene olur. Inferior hemoroidal
pleksus anal kanalin 1/3 alt kisminda (pektineal hattin altinda) subkutaneal yerlesim
gosterir. Daha ¢ok inferior hemoroidal vene drene olur (21).

Anal kanal ve rektumda submukozal ve subserozal olarak yerlesim gosteren
intramiiral lenfatikler vardir. Bunlar ekstramiiral lenfatiklere drene olurlar.
Ekstramiiral lenfatikler bolgeyi besleyen damarlar boyunca yerlesim gosterirler.
Anorektal bolgenin ekstramiiral lenfatikleri genel olarak ii¢ degisik yone drenaj
gosterirler. Bir kisim lenfatikler yukariya, superior hemoroidal damarlar boyunca
inferior mezenterik damarlara, oradan da paraaortik lenf nodlarmma drene olurlar.
Ikinci bir kisim lenfatikler ise yanlara, orta ve inferior hemoroidal damarlar boyunca
yayilim gosterirler. Buradan internal iliak ve inguinal lenfatiklere drene olurlar.
Ucgiincii bir yol ise asagi, pararektal lenf nodlar1 araciligiyla anal ve perianal
pleksuslara dogru drenajdir. Yapilan caligmalar gostermistir ki anterior peritoneal
refleksiyonun iist bolgesi (rektum 2/3 {ist kismi) yalniz yukar1 dogru drene olurken

rektumun alt 1/3 kismut ise li¢ yonlii drenaj gosterebilmektedir (22).

2.3.2. Rektumun innervasyonu

Rektum otonom sinir sistemin sempatik ve parasempatik lifleriyle innerve olur.
Parasempatik inervasyon sakral parasempatik sinirlerle (N. erigentes) gerceklesir (S1-
S2-S3). Bu sinirler asagi, one rektumun lateraline dogru uzanip sempatik liflerle
birleserek pelvik pleksusu (inferior hipogastrik pleksusu) olustururlar. Parasempatik
lifler buradan rektum ve aniisii innerve ettigi gibi lriner ve seksiiel organlar1 da
innerve ederler.

Sempatik sinirler spinal kordun L1-L2-L.3 segmentlerinden geligir. Paravertebral
sempatik sinirlerden gecerek preaortik pleksuslart ve asagi uzanarak aortik
bifurkasyonun altindaki superior hipogastrik pleksusu olustururlar. Bu noktadan sagl
sollu iki kol halinde (hipogastrik sinir) asagi dogru inerek rektumun lateralinde
parasempatik liflerle birleserek pelvik pleksusu (inferior hipogastrik pleksusu)
olustururlar. Buradan kalkan sempatik lifler de aynen parasempatiklerde oldugu gibi
rektum ve aniis ile birlikte iiriner ve seksiiel organlar1 da innerve ederler.

Internal anal sfinkterin motor lifleri sempatik L5 ve parasempatik S2, S3, S4’den
gelir. Internal anal sfinkterin tonusu hem sempatik, hem de parasempatik lifler

tarafindan saglanir. Bu kasm kontraksiyonu sempatik liflerin uyarist ile olurken,



gevsemesi ise kismen intrensek bir refleks ile meydana gelir. Anorektal halkanin
istiindeki rektum duvarinda gerilme, internal anal sfinkterde gevseme meydana
getirir.

Eksternal anal sfinkterin motor lifleri pudendal sinirin S2, S3, S4 kdklerinden
gelir. Lifler karsilikli olarak caprazlasir. Bu nedenle tek tarafli olarak pudendal sinirin
kesilmesi eksternal anal sfinkter fonksiyonunu bozmaz.

Anal valvelerin 1-1.5 cm lizerinden baslayan ve anal verge’e kadar uzanan anal
kanal boliimiiniin epitelinde serbest sinir uglar1 (agr1), Meisner cisimcikleri
(dokunma), Krause cisimcikleri (soguk), Golgi-Mazzoni -cisimcikleri (basing)
duyularin algilanmasini saglar. Anal kanalin bu kismmin duyusu pudendal sinirin
inferior hemoroidal dali ile saglanir. Rektal mukozada ise miyelinsiz sinir lifleri

olmasina ragmen anal kanalda oldugu gibi serbest sinir u¢lar1 yoktur (21).

2.4. Rektumun Fizyolojisi

Rektum bagirsak igeriginin depolanmasini ve anal kanala itilmesini saglar. Anal
kanalin esas fonksiyonu ise, defekasyon regiilasyonu ve kontinansi korumaktir.
Istirahat basinci daha ¢ok internal sfinktere baglidir. Bu basincin yiiksek olmasi gaita
pasajina resistansi artirir. Sikisma basinci eksternal anal sfinkter ve puborektal kas
kontraksiyonundan meydana gelir. Sikisma basinci, rektal icerik proksimal anal
kanalda yerlestigi zaman, kacagi 6nlemede yardimci olur. Kontinansin saglanmasinda
ana mekanizma, rektum ve anal kanal arasindaki basing farkidir. Anorektal ag1 da,
fekal kontinansa katkida bulunur. Bu ac1, sfinkter benzeri etki ya da valve benzer etki
yapar. Anorektal duyu ise, enterik igerigin karakterini ayirt etmekte yardimeidir ki bu
icerik, rektal muskuler duvar veya pelvik taban muskuler yapisindaki duyu
reseptorleri ile lokalize edilir. Anal kanala enterik icerigin ulasmasi i¢in, rektum
distansiyonu ve kontraksiyonu olurken, internal sfinkter gevsemelidir. Rektoanal
inhibitor refleks denen bu refleks, internal sfinkteri innerve eden myenterik pleksusun
inhibitdr noronlar1 ve intramural sinirlerle iliskilidir. Kontinans i¢in diger 6nemli
faktorler ise, pelvik taban kas aktivite koordinasyonu, rektal komplians, tonus ve

kapasitesi, gaita volimii ve kivamidir (23).
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2.5. Rektumun Histolojisi

Liimeni ¢evreleyen rektum duvari1 dort ana tabakadan olusur. En icte yer alan
mukoza ; epitel, lamina propria ve muskularis mukozadan olusmaktadir. Lamina
propria, kan ve lenf damarlarindan zengin gevsek bir bag dokusudur. Submukoza;
mukozayi1 destekler ve kollajenden meydana gelir. Lenfatikleri, sinirleri ve vaskiiler
elemanlari igerir. Parasempatik ganglionlar mukozal glandlara ve muskularis
mukozaya dallar génderir. Bu submukozal plexusua meissner pleksusu denir.
Muskuler tabaka; icte sirkiiler, dista longitlidinal kas tabakalarindan olusur, bu kaslar
arasinda myenterik sinir pleksusu (Auerbach pleksusu) bulunur. En dista ise seroza
yer alir. Bu tabaka, mezotelyum olarak adlandirilan tek katl yassi epitel ile doseli

olup, kan, lenf damarlar1 ve yag dokusundan zengin bir tabakadir (24).

2.6. Rektum Kanserlerinde Patoloji

Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) smiflamasina gére rektumda goriilebilen
malign epitelyal tlimorler; adenokarsinoma, miisinéz adenokarsinoma, tash yiiziik
hiicreli karsinoma, skuamoz hiicreli karsinoma, adenoskuamoz karsinoma, kiiciik
hiicreli karsinoma, indiferansiye karsinomalardir. Adenokarsinomalar rektum
kanserlerinin  %95’ini  olusturur. Bu kanserlerin %10-15’1 miisin salgilar ve
prognozlar1 daha kotiidiir. Adenokanserlerin %20°s1 1yi diferansiye (Grade I), %601
orta derecede diferansiye (Grade I1), %20’s1 ise kot diferansiye (Grade I1I)’dir. Koti
diferansiye olanlar erken metastaz yaparlar (25). Makroskopik olarak polipoid,
iilseratif, anniiler tip ve skirrdz tip olmak {izere dort grupta smiflandirilirlar (26).

Rektum kanserinde “invaziv” kelimesinin kullanilabilmesi i¢in en azindan
muskularis mukozada tutulum olmasi gerekmektedir, cilinkii tiimoér ancak bu
mesafede vaskiiler ve lenfatik yapilara ulagsarak metastaz yapabilir (27). Morson
rektum duvarina sinirli, hareketli, kiiciik, muskularis mukozaya ancak ulagsmis bir
tiimoriin bile pararektal lenf diiglimlerine metastaz yapma olasiligmin %10 oldugunu

belirtmistir (28).
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2.7. Rektum Kanserlerinde Epidemiyoloji

Gilintimiizde kolorektal kanserler tiim maligniteler arasinda kadmlarda meme
kanserinden, erkeklerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir. Daha
cok ileri yas hastalig1 olarak bilinen kolorektal kanserlerin goriilme sikligi 50
yasindan sonra artar ve 70-80 yaslar1 arasinda en yiiksek orani bulur. Kolorektal
kanserlerinin %8’1 40 yasindan 6nce ortaya ¢ikmaktadir. Familial polipozis kaynakli
kolorektal kanserler 20 yas altinda da goriilebilmektedir. Erkek ve kadinda kolon
kanserine yakalanma riski yaklasik ayni olmasina ragmen, rektum kanseri erkeklerde
daha siktir (29).

Kolorektal kanser bati iilkelerinde sik goriiliirken, dogu iilkelerinde daha az
oranda goriilmektedir. Amerika’ya go¢ eden Japonlar’da ilk jenerasyonda kolorektal
kanser insidanst diisiik iken, ikinci jenerasyonda insidans artmakta ve ABD
populasyonundakilere esit diizeye c¢ikmaktadir. Bu veriler kolorektal kanser
gelisiminde ¢evre faktorlerin onemini ortaya koymaktadir. Kolorektal kanserlerin
%85’ 1nin ¢evresel faktorlerle iligkili olduguna inanilmaktadir (30).

Ulkemizde kolorektal kanser insidansina ait yeterince istatistiksel veri mevcut
degildir. 1994 verilerine gore kolorektal kanser insidansi erkeklerde 100.000°de 2.3,
kadmlarda ise 100.000’de 1.5 olarak bulunmustur. Ulkemizde 1977-1995 yillari
arasinda takip edilmis 1106 kolorektal kanserli olguya ait veriler degerlendirildiginde,
yillarla birlikte bir artis oldugu ve bu artisin 6zellikle 1985 yilindan sonra oldugu
saptanmistir (31).

2.8. Rektum Kanserlerinde Etiyoloji

Diyet

Protein ve yagdan zengin diyet ile beslenmenin rektum kanseri ile korelasyon
gosterdigini  iddia eden c¢aligmalar mevcuttur (32). Lifli gidalardan zengin
beslenmenin ise rektal kanseri Onleyici bir faktor oldugu gdsterilmistir. Bu etkiyi
diyetteki karsinojen maddeleri diliie ederek ve mukoza ile temas siiresini kisaltarak
gosterir  (33). Kolorektal karsinogenezin tiim basamaklarinda nonsteroid
antiinflamatuar ila¢ kullaniminin koruyucu etkilerini gosteren gozlemsel kanitlar

bildirilmektedir (34).
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Cevresel Faktorler
Tozlu ortamlarda ¢alismak, kotli kokulu gazlara maruz kalmak endiistri isgisi
olmak gibi etiyolojik faktorlerden s6z edilmektedir. Hareketli bir yasamin ve giines

isinlarmin koruyucu etkisi raporlanmistir (35).

Genetik Faktorler

Rektum kanserlerinin %10-15’ini ailesel olgular olusturmaktadir. Kanser
kalitiminda en ¢ok suglanan genler “Adenomatous Polyposis Coli” (APC) geni, p53
geni, “mismatch repair (MMR)” genleridir (36). Kolorektal kanserli hastalarin birinci
derece akrabalarinda riskin 2.25 kat oldugu 27 c¢alismay1 iceren bir meta analizde

tespit edilmistir (37).

inflamatuar Barsak Hastahklar

Uzun yillar devam eden inflamatuar barsak hastaliginin rektum kanseri riskini
artirdig1 bilinmekle birlikte tam riski tespit etmek zordur. Ulseratif kolit hastalarmda
kolon ve rektum kanser prevalansit 116 g¢alismay1 iceren bir metaanalizde birlikte
degerlendirilmis ve prevalans %3.7 olarak tespit edilmistir Bu ¢alismalarm 19
tanesinde hastalik siiresi de incelenmis ve 10 yillik ilseratif koliti olan bir hastada
kolorektal kanserin kiimiilatif oran1 %2 olarak bulunmusken, 20 yillik hastada %8 ve
30 yillik hastada %18 olarak bulunmustur. Crohn hastalig1 kanser riskini iilseratif
kolit kadar artrrmaz. Ancak normal popiilasyona gore riskin 20 kat arttigi

bilinmektedir. Baslangi¢ yas1 30°un altinda ise bu risk daha da artmaktadir (38).

Radyasyon
Pelvise degisik nedenlerle radyoterapi verilmesinden sonra gelisen sporadik
kolorektal kanser vakalar1 bildirilmistir. Bu olgularda tiimor hiicreleri karakteristik

olarak yiiksek miktarda miisin tiretmektedir (32).

Rektum Kanserinde Karsinogenez

Rektum kanserlerinin  %90-95°’1 bir adenomdan kaynaklanir ve belirli
asamalardan gegerek invaziv kansere doniisiir (39). Rektum kanseri gelisim
mekanizmalar1 yoniinden en iyi incelenmis tiimor tiirlerindendir. Epitel hiicresinin
neoplazik siirece girmesi i¢in gerekli olan genetik degisimler temelde birbirinden

farkli iki mekanizma ile agiklanmistir. Bunlardan biri allellik kayipla ve andploidi ile
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karakterize olan kromozomal kararsizliklar “genomic instability”, digeri bazi
karmasitk DNA mutasyonlar1 ve diploidinin artmasi1 ile kendini gosteren
“microsatellite instability (MSI)” degisikliklerdir (40).

Ik asamada 5. kromozomun uzun kolunda yerlesmis olan sinyal iletisiminin bir
eleman1 olan APC geni islevini yitirir. Hiicre ¢ekirdegine bdliinme uyarisini ileten B-
catenin tizerindeki baskilanma boylece ortadan kalkar. Sonucta hiicre proliferasyonu,
migrasyonu ve adhezyonunda bozukluklar olusur. Kriptin tepesinde anormal
hiicrelerin birikmesi ile anormal kript odagr “Abnormal Crypt Focus (ACF)”
meydana gelir. Prolifere olan hiicrelerin fekal mutajenler ile temasi sonucu diger
mutasyonlar olusur ve sirali klonal biiyiime ile erken adenoma meydana gelir.
Adenom i¢indeki K-ras mutasyon orani arttikca erken adenom intermediate adenoma
ilerler. 18. kromozomun uzun kolunda “Delayed in Colorectal Cancer (DCC)”
meydana gelen kayipla ge¢ adenom evresine ulasilir. Adenomdan karsinoma
gecisteki en onemli adim p53 gen mutasyonudur. Bu gen hiicre siklusunun en 6nemli
diizenleyicilerindendir ve onarilamayacak hatalarda hiicreyi apoptozise gotiirtir (41).
Klasik adenom karsinom sekansi disinda MMR genlerinde olabilecek kusurlar rektal
kanserlere yol acgabilirler. “Hereditery Nonpolyposis Colorectal Cancer (HNPCC)”
otozomal dominant kalitim 6zelligi gosterir. Ozelligi erken yasta (ortalama 40-45
yaslar) kolorektal kanser olusmasidir. Bu hastaligi bulunan fertlerin %70’inde
kolorektal kanser gelisir. HNPCC yolunda ise DNA kusurlar1 onarillamaz ve ¢esitli
mutasyonlar siiratle birikerek kanser gelisir. Genellikle APC mutasyonu veya polip
olusumu ile iligkili olmayan iilseratif kolit, displazi, karsinom seklinde kanser

olusumu tam olarak aydmlatilamamus bir diger yoldur (42).

2.9. Rektum Kanserlerinde Klinik Bulgular

Rektal kanserler gelismeleri sirasinda sessizdirler. Ilk goriilen semptomlar rektal
kanama ve mukuslu diyaredir. Kanama ¢ogu zaman bir hemoroid, fissiir kanamasi ile
karistirilabilir. Tiimor biiyiidiikge rektumda dolgunluk hissi ve defekasyonla yeterince
bosalamama hissi 6n plana ¢ikar. Ileri donem olgularda iltihapl, mukuslu, kanli sulu
ishallerin sayis1 artar, adeta gece gilindiiz hastay1 tuvalete tasir. Her defekasyon
sonras1 yetersiz bosalma ve tenezm hastayi rahatsiz etmeye ve tekrar tekrar tuvalete

tasimaya devam eder. Artik hastalarda istahsizlik, kilo kaybi ve anemi bulgular1 6n
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plana c¢ikmistir. Sonugta kanserin asir1  biiyiimesi sonucu rektum liimeni
daralacagindan hasta gaz-gaita ¢ikaramayabilecegi gibi, paradoksal inkontinans
tablosuna da girebilir. Bu durumda distansiyon ve abdominal kramplar da tabloya
eslik edebilir. Hastaligin terminal doneminde agri1 6n plana ¢ikar. Cogu zaman
yapilacak bir rektal tuse ile hastaya tani konabilir. Rahman’in c¢alismasinda sigmoid
kolon ve rektum kanserli hastalarda semptomlar ve goriilme siklig1 asagidaki gibi
bildirilmektedir:

Rektal kanama %78

Konstipasyon ve diyare %28

Barsak aligkanliginda degisiklik %20

Tenesmus %17

Kilo kayb1 %17

Diyare %11

Konstipasyon %35,5

Ayrica ileri evre rektum tiimorii olan hastalarda tiimoriin kitlesel etkisine ve
direkt invazyona bagli mesane ve genital organlara ait semptomlar ortaya ¢ikabilir

(43).

2.10. Rektum Kanserlerinde Tan1 Yontemleri

Erken tani rektum kanserlerinin mortalitesini dramatik sekilde diisiirmektedir.
Bu nedenle risk gruplarmin periyodik sekilde taranmasi gerekir.
Rektum kanserlerinde tan1 yontemleri:
Anamnez, ayrintil sistemik ve pelvik muayene,
Radyolojik ve endoskopik c¢aligmalar,
Baryum lavmanl grafi ve kolonoskopi,
Proktosigmoidoskopi,
Akciger grafisi,
Abdominal ultrasonografi (USG),
Endorektal USG (EUS) ile goriintiileme,
Bilgisayarli tomografi (BT),
Manyetik rezonans goriintiilleme (MRGQG),
Pozitron emisyon tomografisi (PET)-BT,
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Rutin laboratuar ¢alismalari:
Tam kan sayimu,
Kan biyokimyasi.

Hastanin anamnezi sirasinda ailesel hikaye dikkatle ve ayrintili sorgulanmalidir.
Ciinkii tarama testleri kullamilarak hastaligin erken evrede saptanmasi ve kiir
saglanmas1 miimkiindiir.

Fizik muayenede primer tiimoriin lokalizasyonu ve potansiyel metastaz bolgeleri
degerlendirilmelidir. Rektal kanserli hastalarda yapilan digital rektal muayene ve
endoskopi lezyonun lokalizasyonu ve anal verge’den uzakligi hakkinda bilgi verir.
Digital rektal muayenenin tiimoriin invazyon derinligini dogru degerlendirme orani
%44-83°diir (44). Dogruluk oraninda bu degiskenligin nedeni, muayene eden
parmagin uzunluguna ve hekimin deneyimine bagli olmasidir. Metastatik lenf nodu
tutulumunu saptamadaki dogruluk orani ise yaklasik %50 civarindadir (45). Rektal
muayene sirasinda Onde yerlesmis rektum dis1 kitle varsa peritoneal yayilim
yoniinden dikkatli olmak gerekir.

Kadinlarda yapilan vajinal muayene rektovajinal invazyon hakkinda bilgi verir.
Metastatik lenf nodlarimmi1 saptamak icin inguinal ve supraklavikiiler bolgeyi iy1
degerlendirmek gereklidir. Ozellikle dentat ¢izgiye yakin lezyonlarda inguinal bolge
mutlaka degerlendirilmelidir.

Abdominal muayenede karaciger metastazi agisindan karacigerin biytikliigii,
kenar1 ve ylizeyi degerlendirilmeli, ayrica karinda kitle ve asit varligi incelenmelidir.

Kolonoskopi, lezyonun ekzofitik veya iilseratif olusunu, lezyonun mobilitesi ve
biiytikliglinii degerlendirmede yardimcidir. Baryum lavmanli grafi ve endoskopi ile
hem ikincil primer tiimorler arastirilir, hem de endoskopi sirasinda siipheli
lezyonlardan biyopsi yapma olanagi saglanir. Eger hastada preoperatif radyoterapi ve
ardindan sfinkter koruyucu operasyon yapilmasi planlanmigsa ya da endokaviter
radyoterapi uygulanacaksa, radyolojik tan1 yontemleri kullanilarak tiimoriin invazyon
derinligi ve lenf nodu tutulumu hakkinda daha ayrintili bilgi saglanabilir.

Cift kontrasthl baryumlu grafiler, dolma defektleri, stenoz, polipler ve senkron
tiimorlerin saptanmasinda faydalidir.

Abdominal USG, tanida wuzak metastazlarim ve lenfadenopatilerin

degerlendirilmesinde kullanilir.
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Bu arastirmalar swrasinda EUS, BT ve MRG kullanilir. BT ve MRG’nin
invazyon derinligini ve lenf nodu varligmi gostermedeki rolii kisithdir. Her iki
yontem de 6zellikle lokal ileri evre rektal kanserlerde duvarm tam kat tutulumunu ve
cevre organlarla rektum arasindaki yag planmin silinmesine bagli pelvik yapilara
invazyonu degerlendirmede yardimci olmalarima ragmen, erken evre rektum
kanserlerinde rektal duvar igerisindeki invazyon derinligini saptamada digital rektal
muayeneden daha fazla bilgi saglamadigi bildirilmektedir (46). Pelvik BT ve
MRG’nin tiimdr invazyon derinligini gostermedeki degeri EUS’dan daha diisiik
olmakla birlikte %60-90 civarindadir (44,45,47).

BT ve MRG rektum dis1 yapilara invazyonu net olarak gostermeleri nedeniyle
ileri evre rektal kanserlerde tiimor evresini daha dogru gosterirler. Bazi ¢alismalarda
timor evresini saptamada MRG daha {istiin bulunurken, bazi ¢alsmalarda MRG’nin
timor evresini degerlendirmedeki etkinligi BT den daha diisiik bulunmustur. Ayrica
MRG’nin lateral pelvik lenf nodlarini degerlendirmedeki dogruluk orani da daha
diisiik olarak bildirilmektedir (48,49). BT ve MRG’de degerlendirilen alan EUS’a
gore daha biiyliktiir, degerlendirmeyi yapan kisinin deneyimine ¢ok fazla bagimli
degildir ve stenotik rektal tiimorlerde de rahathkla kullanilabilir. Ozellikle distal
rektumun erken evre lezyonlarmi degerlendirmede EUS daha etkilidir. EUS ile
mezenterik lenf nodlarmin metastatik tutulumunu degerlendirmek BT ve MRG
kullanilarak yapilan degerlendirmeye gore daha dogru bilgi verir. EUS un muskularis
propria Otesine penetre olmus (T3) tiimorii dogru olarak degerlendirme orani %70-
90’dir. Lokal lenf nodu tutulumunu dogru degerlendirme orani ise %50-80
arasindadir. EUS normal biiytikliikteki lenf nodlarinda mikroskobik depozitleri tespit
edemeyebilir, ek olarak inflamatuar lenf nodlarmni da yanlis pozitif gosterebilir.
EUS’un diger bir olumsuzlugu, transduserden daha uzakta yerlesmis tiimorler ve
stenotik rektal duvardaki tiimorleri degerlendirmede yetersiz kalmasidir. Ayrica
degerlendirmeyi yapan kisinin deneyimine bagimhidir (47,50).

Her ii¢c yontem de malign lenf nodlarmm1 benign olanlardan ayirmada yeterli
degildir (51,52). Preoperatif uygulanan radyoterapi ve kemoterapi ile dokuda
meydana gelen inflamasyon ve fibrozis sonucu her ii¢ yonteminde duyarliligi ve
giivenilirligi azalmaktadir. Anatomik katlar ve ylizeyler arasindaki degisikligi ayirt
etmek giicleserek patolojik evreden daha yiiksek goriindiigi bildirilmektedir
(52,53,54).
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PET-BT Fluorodeoksiglukoz (FDG) ile zenginlestirilmis pozitron emisyon
tomografisi kanser hiicrelerinin FDG’ye a¢ olmalar1 ilkesinden yola c¢ikilarak
gelistirilmistir. PET-BT nin primer rektum kanserinin teshisinde ve evrelemesinde
pratikte yeri yoktur. Genellikle metastatik ve niiks hastaligin teshisinde kullanilir.

Rektal kanserlerin tan1 ve tedavi sonrasi izleminde kullanilan tiimor belirtecleri
mevcuttur ve karsinoembriyonik antijen (CEA) en iy1 bilinenidir. Tedavi 6ncesi CEA
seviyesi ile tlimoriin patolojik evresi, nodal tutulum ve es zamanh karaciger metastazi
varlig1 arasinda belirgin 1iliski oldugu gosterilmistir (55). CEA’nin preoperatif
degerlendirilmesi prognozda etkili olup, Ozellikle semptom vermeyen dénemde

tekrarlayan hastaligi gostermede en duyarl test oldugu bildirilmektedir (56).

2.11. Rektum Kanserlerinde Tarama Yontemleri

Cerrahi tedavi ve adjuvan kemoradyoterapiye ragmen kolorektal kanserli
olgularm %60-65’1 hala kanserden kaybedilmektedir. Bu yiiksek olim oranini
diistirebilmenin tedavi asamalariyla degil, sadece hastaligin erken tanistyla miimkiin
olacagi bu giin i¢cin kabul edilmesi gereken onemli bir noktadwr. Ciinkii var olan
tedavi yontemleriyle ancak hastalik lokal donemde iken yakalandiginda kiir sansi
miimkiindiir. Kolorektal tiimorlerde evreler dikkate alinmaksizin 5 yil yasamin %50
olusuna karsilik erken teshis ve tedavi edilen asemptomatik lokal hastalik olan (Evre
1-2) olgularda 5 yillik yasamin %90 olusu erken taninin 6nemini ortaya koymaktadir.
Hastalig1 lokal donemde, asemptomatik iken teshis edebilmek icin bircok tarama
yontemi Onerilmis ve arastirilmistir (57).

Tarama testi olarak rutin endoskopik inceleme Onerilen bir girisim degildir.
Ancak kolorektal semptomu olan 6zellikle 40 yasin iizerindeki tiim olgularin fizik
incelemesinin bir parcasi olarak endoskopi rutin olarak yapilmalidir.

Tarama testi olarak serum CEA diizeyinin Ol¢iilmesi yapilmaktadir. Pankreas,
meme, akciger ve mide kanserlerinde de pozitif olabilecegi gibi iiremik ve sirotik
hastalarla, sigara icen normal sahislarda da pozitif sonug¢ alinabildiginden tarama testi
olarak degeri diistiktiir.

Tarama testi olarak digkida hemoglobin arastirilmasi bugiin i¢in kullanilan en
popiiler tarama testidir. YOntem, uygun olarak yapildiginda tarama testi olarak

endoskopiden daha {istiin bir test oldugu kabul edilmektedir. Ayrica ¢abuk, ucuz ve
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kolay yapilabilen bir testtir. Diskida hemoglobin testi pozitif olanlarda ¢ift kontrasth
kolon grafisi veya tercihan kolonoskopi yapilmaldwr. Sayet yapilan kolon
incelemeleri negatif c¢ikarsa o zaman {ist gastrointestinal sistem taramasina
yonlendirilmelidir. Literatiire gore diskida hemoglobin sonucu pozitif olanlarda %10-
20 oraninda karsinom, %15-25 oraninda ¢ap1 5 mm’den biiylik adenom mevcuttur.
Sonu¢ olarak Amerikan Kanser Derneginin kolorektal kanser tarama

programinda onerdigi yontem sudur:

¢ 40 yasmin lizerindeki bireylerde her yil bir kez rektal tuse
e 50 yasmin iizerindeki olgularda yilda bir kez diskida hemoglobin
bakilmas1 (yiiksek riskli hastalarda bu teste 40 yasindan sonra

baslanmalidir)

e 50 yasin iizerindeki bireylerde 3-5 yilda bir sigmoidoskopi yaptirilmalidir
(57).

2.12. Rektum Kanserlerinde Yayilim Yollan

2.12.1. intramiiral (Submukozal) yayilhm (Lateral yayilim)

Submukozal lenfatik ag ve intramiiral lenfatiklerin tutulumu ile olur. Yakin
zamana kadar bu yayilimin proksimalde 7-8 cm, distalde 4-5 cm oldugu kabul
edilirdii. Bu nedenle rektum kanserleri i¢in rezeksiyon yapilirken tiimoriin
makroskopik olarak bittigi noktadan baslanarak 5 cm’lik saglam doku rezeksiyonu
gerekliligi savunulurdu. Ne var ki alcak anterior rezeksiyon uygulanan olgularda bu
kadar distal saglam dokuyu ¢ikarmak her zaman miimkiin olmamaktadir. Hughes ve
arkadaslarinm (1983) bu konuda yaptiklar1 42 olgulu incelemelerinde sadece ikisinde
distal intramiiral yayilim saptamislardir. Bu iki olgunun sadece birinde submukozal
mikroskopik yayilimin 2 cm kadar oldugunu bildirmektedirler. Bunlarin sonucu
olarak 2 cm’den Oteye intramiiral yayilimin ¢cok nadir olacagini ve 2-2.5 cm’lik distal

uzakligin kabul edilebilir bir deger oldugunu vurgulamaktadirlar (58).
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2.12.2. Lenfatik yayihm

Rektumda lenfatik yayilim genelde 3 yone dogru olabilir: yukar1 (proksimale),
laterale ve asagi (distale) dogru. Rektumun 2/3 iist kisminda (anterior peritoneal
refleksiyonun yukarisi) lenfatik yayilim yukari, proksimale dogru, superior rektal
damarlar boyunca paraaortiklere giderken, 1/3 alt kisminda hem yukari, hem de orta
rektal damarlar boyunca laterale, iliak nodlara dogru gitme egilimi gosterebilir.

Rektum kanserlerinde tiimor duvarda lokalize (T2) ise lenf nodu metastaz1 %45
oraninda goriiliirken, T3 tiimorlerde lenf nodu metastazt %90’a ¢ikmaktadir.
Timoriin histolojik tipine gore inceledigimizde ise grade 1 tiimdrlerde %25, grade 2
timorlerde %50, grade 3 ve undiferansiye tiimorlerde ise %80 oraninda lenf nodu

metastazi saptanmaktadir (59).

2.12.3. Hematojen yayihm

Rektum kanseri olan olgularn  yaklasik %50’si  kanser nedeniyle
kaybedilmektedir. Kanser nedeniyle 6len olgularin %80’inde kan yoluyla gelisen
uzak metastazlar saptanmaktadir. Hematojen metastaz genelde portal ven yoluyla
gelistiginden ilk hedef organ karaciger olmaktadir. Daha sonra sirasiyla akciger,
kemik, bobrek ve santral sinir sistemi gelmektedir. Rektum kanserinden Olenlerin
otopsisinde karaciger metastazi %30-50 oraninda goriiliirken, akciger metastazi %35
oraninda goriilmektedir. Bu olgularda daha az oraninda kemik, bobrek, adrenal ve
santral sinir sistemi metastazlar1 saptanmaktadir. Dolasimdaki timor hiicrelerinin
karaciger implantasyonuna neden olan Onemli bir faktér de tiimdr hiicrelerinin

fibronektine olan egilimi ve karacigerin daha az laminin igermesidir.

2.12.4. Komsuluk yoluyla yayilhm
Serozayr agmis tlimorler komsuluk yoluyla diger organlara ve peritona yayilim

gozlenir.

2.12.5. implantasyon metastazlan

Primer tiimdrden kopan veya dokiilen tiimor hiicrelerinin bagka bir yilizeye
tutunarak yeni tiimdr odaklarinm olusmasidir. Intraluminal, peritoneal veya ameliyat
kesi yerlerinde olusabilir. Intraliiminal implantasyon tiimoérden dokiilen hiicrelerin
mukozada yeni bir tiimdral odak olusturmasi ile meydana gelir. Bu sebeple primer

tiimoriin distalinde olusur.
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2.12.6. Perinoral yayihm
Primer tiimoriin 10 cm kadar uzaktaki perinoral alanlara kolorektal kanserlerin istila

etme kabiliyeti tanimlanmigtir. Diisiik sag kalim gdstergesidir.

2.13. Rektum Kanserlerinde Evrelendirme

Rektum kanserinin patolojik evrelemesinde bir¢cok smiflama tarif edilmistir.
Bunlardan en eskisi Dukes (60), Dukes’ten modifiye edilerek gelistirilen Astler-
Coller (61) ve giliniimiizde en ¢ok kabul géren TNM smiflamasidir (62). Gelistirilen
bu evreleme sistemleri ile hastaya en uygun tedavi seklinin belirlenmesi, prognozun
tahmin edilmesi ve tedavi sonuglarinin degerlendirilmesi miimkiin olmaktadir. TNM
siniflamas1 Amerikan Birlesik Kanser Komitesi (American Joint Committee on
Cancer-AJCC) ve Kansere Kars1 Uluslararas: Birlik (Union Internationale Contre le
Cancer-UICC) calisma gruplarmin gelistirdigi ve giliniimiizde en yaygin bi¢cimde
kullanilan patolojik smiflama olup, son sekli 2002 yilinda yaymlanmis smiflamasidir

(62).

Rektum tiimorlerinde TNM siniflandirmasi

Tiimor biiyiikliigii ( T)
Tx : Tumdr biiylikliigiini belirleyen kriterler eksik (6rnegin operasyon gecirmis).
To : Primer tiimdr yok.
Tis : Carcinoma in situ
T1 : Tumdr mukoza veya submukozada lokalize.
T2 : Tiimor barsak duvarinda, fakat onu asmamis.
T2a : Muskularis propriada kismi invazyon var.
T2b : Muskularis propriada tam invazyon var.
T3 : Biitiin barsak duvarinda tiimor var. Komsu dokularda invazyon olabilir veya
olmayabilir. Fistiil olabilir ya da olmayabilir.
T4 : Direkt yayilimla komsu dokularin da 6tesinde tiimor varligi ya da organlara

tiimOr infiltrasyonu.
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Lenf nodulii ( N)
Nx : Belirtmek i¢in yeterli bilgi yok.
No : Lenfnodu tutulum yok.
N1 : Primer lezyona komsu regional lenf nodlarinda 1-3 nodda metastaz var.
N2 :4 veya daha fazla perirektal lenf nodunda metastaz var.
N3 : Vaskiiler kokiin adiyla anilan lenf noduna ve/veya cerrah tarafindan fark

edilen apikal lenf noduna metastaz yapmas.

Uzak metastaz (M)
Mx : Uzak metastazi o anda belirleyecek yeterli bilgi yok
Mo : Bilinen uzak metastaz yok

M1 : Uzak metastaz var

TNM’ye gore Evrelendirme

TNM
Evre 0 Tis, No, Mo
Evre 1 T1-2, No, Mo
Evre 2 T3-4, No, Mo
Evre 3 Herhangi T, N1-3, Mo
Evre 4 Herhangi T veya N, M1

2.14. Rektum Kanserlerinde Tedavi

Rektum kanserlerinin tedavisinde cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi yontemleri
ayr1 ayr1 veya birlikte kullanilabilir. Potansiyel kiirabl rektal kanserlerinin primer
tedavisi cerrahidir ve erken evrede yakalanan rektum tiimorlerinde sag kalim diger

evrelere gore belirgin derecede iyidir.

2.14.1. Cerrahi tedavi

Vakalarin yaklasik %40-45’inde yalnizca cerrahi tedavi ile kiir saglanmaktadir
(63). Bugiin rektum kanseri tedavisinde secenekler vardir. Bunlar, lokal tedaviler,
onarict anterior rezeksiyon, abdominoperineal rezeksiyon, total mezorektal
eksizyondur. Yillar gectikge her bir ameliyatin endikasyonlari, rezeksiyonun yeterli
emniyet smir1 konusunda degisen anlayiglar ve yeni cerrahi tekniklerin etkisiyle

degismistir.
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2.14.1.1. Lokal tedavi

Eskiden APR ile tedavi edilen rektum kanserleri, giiniimiizde bir dizi teknik
kullanilarak lokal olarakta tedavi edilebilmektedir. Bunlar transanal eksizyon,
transanal endoskopik mikrocerrahi (TEM) ve endokaviter radyasyon gibi
yontemlerdir.

2.14.1.1.1. Transanal eksizyon: Rektumun T1 kanserinde radikal rezeksiyon
(APR, LAR) ile karsilastirildiginda Transanal Lokal Eksizyon (TLE) ile morbidite ve
uzun donem fonksiyonel problemler minimaldir. Ancak son zamanlarda yaymlanan
veriler TLE ile tedavi edilen hastalarda radikal rezeksiyon uygulananlara gore lokal
niiks oranlarmin daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Lokal niiks oranlar1 TLE’den
sonra %7-40 arasinda bildirilmistir. Sec¢ilmis hastalarda toplam sagkalim oranlari
%70-89 arasindadir (64,65,66).

Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC)’da yapilan bir c¢alismada
TLE uygulanan T1 rektal tiimorlii 67 hastada 10 yillik sagkalim oran1 %74 olarak
bulunmustur (67). TLE sonrasi patoloji sonucu alindiginda ilk 30 giin i¢inde acil
radikal rezeksiyon gerekip gerekmeyecegi irdelenmelidir. Yiiksek riskli timor
karakteristiklerinde (grade 3 histolojik tip, lenfovaskiiler invazyon olmasi, tiimor
capmnin 3 cm’den biiylik olmast), temiz cerrahi sinir i¢in reeksizyona uygun olmayan
vakalarda maksimum lokal hastalik kontrolii i¢in erken donem radikal rezeksiyon
gerekebilmektedir. Yine MSKCC’da 21 hastay1 igeren bir calismada TLE sonrasi
erken radikal cerrahi uygulanan risk faktorlii hastalar ile TLE sonrasi niiks gelismesi
iizerine radikal cerrahi uygulanan hastalar karsilastirilmis ve ilk grupta hastaliksiz sag
kalim %94, ikinci grupta ise %355 olarak tespit edilmistir (67).

2.14.1.1.2. Transanal endoskopik mikrocerrahi (TEM): TEM standart
transanal eksizyon icin ulasilmasi gii¢ rektal kanserlerin c¢ikarilmasi i¢in bir
secenektir (68). Ozel tasarlanmis 25 ¢m uzunlugunda, 40 mm ¢apinda bir endoskop
yardimiyla rektum 6n duvarinda 10 cm’e kadar olan, rektum yan duvarlarinda 15
cm’e kadar olan ve rektum arka duvarnda 20 cm’e kadar olan tiimorler
cikarilabilirler. Hasta se¢imindeki kriterler TLE’dekilerle aynidir. Uygun hastalar
sec¢ildiginde TEM, radikal rezeksiyon ile benzer sonuglar vermekle birlikte morbidite
ve mortalitesi daha distiktiir (69).

2.14.1.1.3. Endokaviter radyasyon: Rektum kanserlerinin lokal tedavisinde

kullanilan bir diger tekniktir. Hem kiiratif, hem palyatif amach kullanilabilir.
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Radyasyon hasar1 tiimor yiizeyi ile sinirli kalir. Fraksiyon plani klasik degildir ve
merkeze gore degisir, fakat genelde tiimore 3-5 doza bolinmiis 9000-15000 cGy
(santigrey) verilir. Hastaya bu tedavi ayaktan gidip gelerek uygulanir.

2.14.1.2. Anterior rezeksiyon

Rektosigmoid ve st rektum tiimorlerinde uygulanir. Rezeksiyon yiiksek
seviyede ve distal barsak ansinin kanlanmasi iyi oldugu i¢in anastomoz kacagi riski
LAR’a gore daha disiiktiir. Sigmoid kolonun diseksiyonu esnasinda {ireterler
korunmalidir. Rektum mobilizasyonu direkt baki altinda keskin diseksiyonlarla
yapilir. Diseksiyon esnasinda sakral promontoryum seviyesinde pelvik sinir
pleksuslarinin  korunmasma dikkat edilmelidir. Lateral ligamanlar diatermi
kullanilarak diseke edilebilir. On tarafin diseksiyonunda erkeklerde seminal
vezikiillere dikkat edilmelidir. Diseksiyon teorik olarak tiimdriin alt sinirmin 2 cm

Otesine, mezorektumda ise 5 cm altina kadar siirdiiriilmesi yeterli kabul edilir.

2.14.1.3. Low anterior rezeksiyon (LAR)

Tiimoriin anal verge tizerinde olmas1 LAR’a karar vermede en 6nemli faktordiir.
Hasta secimini etkileyen diger faktorler hastanin viicut yapisi, tiimoriin yeri ve
biiytikligi, tiimoriin mobilitesi, tiimoriin histolojik derecesi, metastatik hastalik olup
olmadigi, ameliyat 6ncesi kontinens durumu, cerrahin tercihi ve deneyimi ve hastanin
genel tibbi durumudur. Lokal tekniklerle tedavi edilemeyen hastalarin ¢ogu anterior
rezeksiyon ile uygun olarak tedavi edilebilirler. Genelde rektumun 1/3 iist bolimiinde
yer alan lezyonlara kolayca anterior rezeksiyon yapilabilir. Orta ve alt 1/3’te yer alan
lezyonlarin tedavisi daha zordur. Genelde koloanal anastomoz diisiiniilmiiyorsa anal
verge’e 4 cm’den daha yakin lezyonlara LAR yapilmas:1 akillica olmaz. Son
calismalar rektum kanserlerinin %95’inin 2 cm’den az distal intramiiral yayilimi
oldugunu ortaya koymustur. Distale dogru 2 cm’den fazla intramiiral yayilimi olan
olgularin ¢ogunun ileri evre ve kotli diferansiye tiimorlerdir ve bu tiimorler de
uygulanan cerrahi tedavilerde basarili sonug¢ almak zordur. Bu nedenle kiiratif amagl
rezeksiyonlarda tiimoriin distalinde 2 cm’lik emniyet kism1 birakilmasi gerekir. En
diisiik lokal rekiirrens oranlar1 total mezorektal eksizyon teknigi kullanilarak elde
edilmekte olup, orta ve distal 1/3 rektum tiimorlerinin rezeke edilirken tiim

mezorektumla birlikte ¢ikarilmasi Onerilmektedir. Klasik bilgilere gore inferior
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mezenterik arterin yiiksek ligasyonu veya genis pelvik lenfadenektomi de sag kalimi
etkilememektedir. Klinik bildiriler LAR’lu hastalarin %50’sinin ameliyat sonras1 anal

kontinansta yetersizlik sorunlar1 yasadigini gostermektedir (70).

2.14.1.4. Koloanal anastomoz

Anterior rezeksiyonun en son asamasi rektumun tam rezeksiyonunu takiben
koloanal anastomoz yapilmasidir. Ya ¢ift stapler teknigi ile veya transanal olarak
manuel yapilir. LAR sonrasi karsilagilan kotii islevsel sonuglar anal inkontinans ve
camasirlarin siirekli kirlenmesi olup, koloanal anastomozlardan sonra daha da
belirgin olurlar. Bu durum; rektum kapasitesinin azalmasi ve rezervuar islevinin
kaybma, anal sfinkterin veya sinirlerin zedelenmesine, normal anorektal refleksin
kaybma veya bu faktorlerin tiimiine birden bagli olabilir.

Morbidite ve mortaliteye baktigimizda ameliyat smrasinda ve sonrasinda
uygulanan yogun bakim olanaklarmin giinlimiizde ulastig1r basarili nokta nedeniyle
anterior rezeksiyon sonrast mortalite oran1 giiniimiizde yalnizca %1-3 civarindadir.
Yine de bu ameliyat sirasinda ve sonrasinda komplikasyonlar higte azimsanamayacak
kadar sik gozlenmektedir. Hastalarin %3-15’inde gegici iiriner fonksiyon bozuklugu
goriiliir. Ozellikle erkeklerin dnemli bir kisminda seksiiel fonksiyon bozuklugu
goriilebilir. Ureter yaralanmasi enderdir, fakat ameliyat sirasinda tespit edilemeyen ve
sonradan ortaya ¢ikan bulgularla kendini gosteren hasta sayis1 onemli orandadir.
Ureter yaralanmalarinin %20-30’u ameliyat swrasinda saptanip gerekli girisimler
yapildig1 halde %70-80 olguda ancak postoperatif donemde tani konabilmektedir.
Ameliyat sirasinda presakral venlerin yaralanmasma bagli kanamalar da onemli bir
sorun olusturabilmektedir, ancak anatomik diizlemlere tam olarak uyulmasi ve
posterior diseksiyonun kiint degil de keskin yapilmasi ile bu tip kanamalarin 6niine
gecmek miimkiindiir. Anastomoz kagag1 anterior rezeksiyon yapilan rektum tiimorli
olgularin %5-10’unda goriilmektedir. Cogu anastomoz kacagi herhangi bir klinik
bulguya neden olmaz. Rutin kontrasth ¢alismalarda bulunan subklinik kagak orani
%50’ye kadar yiikselebilmektedir. Stapler kullannommin devreye girmesiyle
anastomoz kacgaklarinin azalacagi iddia edilmisse de ¢aligmalarin ¢ogunda stapler
kullannminin kacak oranini degistirmedigi goriilmektedir. Peritoneal bulgular veya
septik tablo olmayan stabil hastalarda smirlanmis anastomoz kagagi ameliyata gerek

kalmadan, oral beslenmenin kisitlanmasi ve antibiyotik kullanimiyla tedavi edilebilir.
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Fakat peritonit veya sepsis bulgularinin gézlendigi olgular agresif tedavi, drenaj ve

kolostomi igeren cerrahi girigimleri gerektirir.

2.14.1.5. Abdominoperineal rezeksiyon-APR (Miles prosediirii)

Sfinkter koruyucu teknikler i¢in uygun olmayan alt rektum kanserlerinde
uygulanir. Rektum ve mezorektuma ilaveten, levator ani kasinin Onemli bir
bolimiini, anal sfinkterleri, anal kanal ve aniisii lenfatikleri ile birlikte biitiin halinde
cikaran cerrahi islemdir. 1908 yilinda Miles tarafindan tarif edildigi icin Miles
Operasyonu olarak da adlandirilir. LAR’da oldugu gibi rektum mobilizasyonuna
baslanir ve levator kaslara kadar ilerlenir. Rezeksiyonun iist sinir1 gergeklestirildikten
sonra rektum perinede birakilir ve uc¢ kolostomi agizlastirilir. Takiben perineal
asamaya geg¢ilir. Aniis etrafindan yapilan eliptik kesi ile levator kaslara kadar
ilerlenir. Kaslarin bir kismi da piyesin lizerinde kalacak sekilde serbestlestirilir
spesimen disar1 alinir. Rezeksiyon tamamlandiktan sonra perine primer olarak
kapatilir. Anterior tiimorlii kadinlarda posterior vajinektomi de diistiniilmelidir (71).

LAR veya APR sonrasi sagkalim, erken evre rektal kanserlerde 5 yillik sagkalim
oranlar1 %90’lar civarinda iken evre 2-3 kanserlerde %40-60, evre 4 kanserlerde
%6’1n altindadir. Genel olarak kiiratif amacli cerrahiye ragmen rektum kanserli
hastalarin yaklasik %50’sinde lokal rekiirrens veya uzak metastaz veya her ikisi de

birden gelisecektir (72).

2.14.1.6. Total Mezorektal Eksizyon (TME)

Bu prosediiriin amaci rektum drenajin1 toplayan lenf nodlarini iceren
mezorektumu intakt bir sekilde ¢ikarmaktir. Bu teknik ayrica pelvik otonomik sinir
korunmasma da miisaade eder. TME ile rezeke edilen spesimenlerin %96’sinda
negatif lateral smir elde edilmistir (73).

TME teknigi ilk kez 1982 yilinda Heald ve arkadaslar1 tarafindan tarif edilmistir.
100 hastalik seride 2 yillik takip sonuglarmma gore lokal niiks goriilmedigini
bildirmistir (74). Daha sonra yapilan bagimsiz arastirmalarda bu serideki 5 yillik
lokal niiks oran1 %4 olarak tespit edilmistir (75). Giiniimiizde artik rektumun orta ve
alt 1/3’tine yerlesmis tiimorlerde TME cerrahi tedavinin vazgecilmez bir pargasi

olmustur (76).
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Rektum ve mezorektumu endopelvik fasiya tarafindan bir zarf gibi kaplanmigstir.
Bu zarf ile komsu organlar temas halindedir. Keskin pelvik diseksiyon i¢in bu fasiyal
planlarin ¢ok 1iyi sekilde anlasilmasi gerekmektedir. Teknige genelde rektumun
posterior diseksiyonu ile baglanir. Viseral pelvik fasiya (rektal proper fasiya) boyunca
avaskiiler rektorektal boslukta keskin diseksiyon ile ilerlenir. Bu boslukta ilerlerken
S4 vertebra seviyesinde rektosakral fasiya (Waldeyer fasiyasi) fark edilir. Bu fasiya
fark edilmezse presakral vendz aga, rektuma ve inferior hipogastrik sinire zarar
verilebilir. Bu fasiyanin zayif oldugu vakalarda elle yapilacak kiint diseksiyon ciddi
ve kontrol edilmesi gili¢ presakral vendz kanamalara neden olabilir.

Lokal rekiirrense baktigimizda rektum kanserlerinin kiiratif amagh rezeksiyonu
sonrasinda bildirilen lokal rekiirrens oranlari i¢in %5 ile %30 arasinda degisen
rakamlar bildirilmektedir. Bu rekiirrenslerin ¢ogu rezeksiyondan sonra ilk 2 yil i¢inde
meydana gelmektedir (77).

Lokal rekiirrensler ile ilgili semptomlar ¢ok degisik olabilir ve siddetli pelvik
agriy1, Ulsere perineal lezyonlari, bagirsak tikanmasini, enterokutandz fistiilleri veya
alt ekstremitelerin ileri derecede O0demini de igerebilir. Lokal rekiirrens oranini
etkiledigi gosterilen faktorler cerrahi teknik, tiimor evresi ve derecesi, primer timoriin
yeri ve negatif cerrahi smirin saglanamamasidir. Lokal rekiirrens oranini azaltma
cabalar1 TME gibi cerrahi teknigin degistirilmesi ve adjuvan radyoterapi uygulanmasi
iizerine odaklanmustir. Lokal rekiirrens tanis1 BT veya endorektal USG ile konabilir.
Bu hastalarda potansiyel kiiratif tek secenek cerrahidir. Pelvik ekzantrasyon veya
distal sakrektomi gerektirebilir. Rezeke edilemeyen niikslii hastalarda radyoterapi

onemli oranda bir palyasyon saglayabilir.

2.14.2. Cerrahi dis1 tedaviler
Adjuvan tedavinin amaci, metastatik hastalik gelismesini azaltmak ve kanserden

Oliimlerin azalmasini saglamaya ¢aligmaktir.

2.14.2.1. Kemoterapi

Adjuvan, neoadjuvan veya palyatif amagla sistemik, bolgesel veya
intraperitoneal kemoterapi uygulanabilir. Kemoterapi i¢in ¢esitli rejimler denenmis,
kolorektal kanserlerin sistemik tedavisinde SFU (5-Fluorouracil)+levamisol protokolii

standart rejim olarak kabul edilmistir. 5FU 600 mg/kg/m®/giin dozunda 3 haftada bir
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bes glin veya haftada bir giin olarak verilebilir. SFU etkinligini arttrmak i¢in tedaviye
levamisol eklenmistir. Levamisol’e tolerans gostermeyen hastalarda SFU+FA (folinik
asit) kombinasyonu tercih edilir. Sistemik kemoterapi rektal kanserlerin kiiratif
tedavisinden sonra lokal rekiirrens ve metastazlarin ortaya ¢iktigi durumlarda veya
serozayr asmig tiimorlerde ya da lenf nodu tutulumunda uygulanmalidir.
Intraperitoneal hipertermik kemoterapi teknigi yaygin olarak kullanilan bir yontem

degildir.

2.14.2.2. Radyoterapi

Ameliyat oncesinde veya sonrasinda tek basina radyoterapi veya kemoterapi ile
birlikte radyoterapi uygulanmasi konusu randomize ve non randomize birgok
calismada arastirilmistir. Radyasyon tedavisi rezeksiyondan once 1yi kanlanan ve iyi
oksijenlenen bir tiimorde daha etkili olabilmektedir. Ancak ameliyat Oncesi
radyoterapinin bazi dezavantajlar1 da vardir. Tim rektum kanserli hastalara
uygulanmasi gereksizdir. Ozellikle Evre 1 hastalarda endikasyonu yoktur. Ayrica
ameliyat Oncesi radyoterapi cerrahi girisimi 6-10 hafta geciktirebilir. Ancak pelvise
fikse ve biiyiik capl tiimorlerde ameliyat Oncesi radyoterapinin, evreyi diisiirerek
hastalarin kiirabl rezeksiyon sansini arttirdigi da bilinmektedir. Onerilen preoperatif
radyoterapi dozu 4-6 hafta siire ile 4500-4600 cGy’dir.

Kanser enstitiilerince Evre 2 ve 3 tiimorlerde ve kotii prognostik faktorlere sahip
hastalarda; hem primer tiimor yatagina, hem de internal iliak, rektosakral, obturator
ve arteria iliaca communis c¢evresindeki lenf nodiillerine postoperatif radyoterapi
verilmesi Onerilmektedir. Yine radyoterapi ile eszamanli 5-FU tedavisinden hastalarin
daha ¢ok yarar goreceklerini bildiren yayinlar da mevcuttur. Yapilan ¢aligsmalara gore
postoperatif radyoterapi lokal rekiirrensleri biliyiikk Olclide Onlemekte, fakat uzak

metastaz ve total sag kalim iizerine herhangi bir etkisi olmamaktadir (78).

2.14.3. Evreye gore tedavi secenekleri

Tedavi se¢imini belirlemekte hastaligin evresi ¢ok 6nemli bir faktor oldugu i¢in,
rektum kanserlerinin cerrahi tedavisini evrelendirme temelinde tartismak daha
uygundur.

TINOMO: Anal kanalda distal 10 cm’de lokalize olup lenfatik veya vaskiiler

invazyon bulgusu olmayan grade 1 veya grade 2 tiimorler transanal eksizyon ig¢in
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uygundurlar. Tedaviye daha iyi yanit verecek tiimorler 3 cm’den kiigiiktiirler ve
bagirsak duvarmin cevresinin 1/3’linden azini tutarlar. Ekzofitik lezyonlar llsere
olanlardan daha iyi sonu¢ verirler. T1 tiimorli hastalarm %3-10"unda lenf nodu
metastazi goriildiigli bildirilmektedir. Transanal eksizyonla tedavi edilen T1 rektum
kanserli hastalarin kansere 0zgii sagkalim orani yaklasik %90’dir. Lokal eksizyon
sonrast lokal rekiirrens gelisen hastalarin %40’mda radikal cerrahiyle kiir
saglanabilmektedir (64,65).

Endokaviter radyasyon TINOMO tiimorlii hastalarda alternatif tedavidir. Lokal
anestezi altinda hafif sedasyon yapilarak uygulanir. Bu nedenle endokaviter
radyasyon genel saglik durumu bozuk, regional anestezi ve genel anestezi
verilemeyecek derecede diigskiin hastalarda kullanilir. Endokaviter radyasyon
tedavisinin dezavantaji patolojik degerlendirmenin yapilabilecegi bir piyesin elde
edilemeyecek olmasidir.

Anal verge’den 10 cm’den yukarida yeralan TINOMO lezyonlar genellikle
anterior rezeksiyonla tedavi edilebilirler. Fakat yeterli deneyimi olan cerrahlar icin
transanal endoskopik mikrocerrahi yontemi de bu tip hastalar da uygulanabilecek
diger bir alternatiftir.

T2NOMO: T2 tiimorli hastalarin %20 kadarinda lenf nodu metastazlar1 goriiliir.
Bu nedenle muskularis propriaya ge¢cmis kanserleri olan hastalarin ¢cogu kanserin
seviyesine gore LAR veya APR ile tedavi edilmelidir. Ancak T2 lezyonlarda belli
klinik kosullar varsa transanal eksizyon yapilabilir. Ornegin, yiizeyel T2 lezyonlu
hastalar EUS ile saptanabilirler ve transanal eksizyona adaydirlar. Tibbi durumu kotii
hastalar en az morbiditeyle tedavi edilebilirler. APR gerektirecek distal rektum
timorlii hastalar eger kalict stomayr reddederse transanal eksizyonla tedavi
edilebilirler. Timor grade 2 veya 3 olmali, vaskiiler veya lenfatik invazyon
gostermemelidir. Transanal eksizyon sonrast hastalara eksternal radyoterapi
uygulanmas1 gereklidir. Tibbi yonden yiiksek riskli hastalara en iyi tedavi olmasa da
(%40’a varan lokal rekiirrens yliziinden) endokaviter radyoterapi uygulanabilir.

T3NOMO: T3 lezyonlu hastalarin  %30-50’sinde lenfatik metastaz
goriildiiginden, en iyi kiir sans1 LAR veya APR ile tedavi edilen hastalarda
s0zkonusudur. Adjuvan tedavi konusunda karar en son patolojik evreye ve cerrahi

sinirlarm durumuna gore verilmelidir.
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T(1,2,3)N1MO0: Ameliyat 6ncesi tan1 konan lenf nodu pozitif hastalarda lokal
tedavinin hicbir rolii yoktur. Bu hastalarda radikal cerrahi tedavi yapilip nihai
patolojik evreleme tamamlandiktan sonra kemoterapi ve radyoterapi uygulanmalidir.
Baska bir alternatif de kemoterapi ve radyoterapi ile timori kiigiiltiip evresini
diistirdiikten sonra rezeksiyon yapmaktir.

T4N(0,1)MO0: Fikse veya bagli lezyonlar olgularin %50’den azinda kiir amagh
rezeke edilebilirler. Ameliyat Oncesi radyoterapi timori kiigiiltiir, rezektabiliteyi
arttirir ve lokal rekiirrens oranini diistirmektedir. Rektum kanserli hastalarin %16
kadarinda komsu organ tutulumu goriiliir. En sik tutulan organlar uterus, adneksler,
vajen arka duvar1 ve mesanedir. Tutulan organlarin tiimii rektumla birlikte (en bloc)
cikarilmalidir. Komsu organa yayilmanin makroskopik kanit1 her zaman histolojik
olarak dogrulanamayabilir ve olgularin %40-50’sinde klinik, laboratuar ve operatif
bulgularla yetinmek zorunlulugu olabilir. Komsu organlarda makroskopik ve/veya
mikroskopik tutulum olan hastalarin prognozu daha kottidiir.

T(herhangi)N(herhangi)M1: Uzak metastazlarin varlig1 cerrahi tedavi se¢imini
etkileyebilir. Palyatif LAR veya APR’nin kismen tedavide rolii olabilmektedir.
Potansiyel rezektabl karaciger ve akciger metastazli hastalarin primer tiimorii standart
rezeksiyonla tedavi edilmeli ve uygun ise metastazlara ayni seansta veya ikinci bir
seansta miidahale edilmeye c¢alisilmalidir. Bu hastalarda ameliyat sonrasi radyoterapi

ve kemoterapi asil tedavi protokolii olarak verilmelidir.
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3. MATERYAL VE METOD

Mayis 1996 - Aralik 2005 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi
Genel Cerrahi Anabilim Dalina bagvuran, histopatolojik olarak rektum
adenokarsinomu tanisi ile opere edilen 100 hasta degerlendirmeye alindi.

Hastalar ile ilgili verilere, hastane bilgisayar sistemi ve boliim dosyalarmin
retrospektif olarak incelenmesiyle ulasildi. Hastalarin ad soyadi, dogum yeri, yas,
cinsiyet, hastane dosya numarasi, adres ve telefon numarasi gibi demografik 6zellik
ve tanitict bilgi verileri, ameliyat tarithi ve ameliyat tipi gibi perioperatif donem
verileri, timoriin histopatolojik tanisi, tiimoriin ¢api, distal cerrahi smira mesafesi,
rektumda yerlesim yeri, histolojik grade, cerrahi sinirlarm durumu, lenfatik ve
perindral invazyon varligi, tliimoriin evresi gibi patoloji verileri, adjuvan ve
neoadjuvan tedavi alip almadigi, metastaz arastirma kayitlari, lokal niiks ve metastaz
tespit tarihleri, son takip tarihi, 6liim tarihi gibi takip donemi verileri kayitlanmis ve
incelenmistir.

Evrelendirme, tiimoriin invazyon derinligi ve lenf nodu tutulumu g6z Oniine
almarak AJCC-2002 TNM siniflamasina gore yapildi. Histopatolojik inceleme ve
immiinohistokimyasal (IHC) boyama hastanemizin patoloji laboratuarinda yapildi.
Rutin H&E boyamas1 yapilarak 46 hastada lenf nodu metastaz1 saptandi ve H&E
boyamasi ile lenf nodu tutulumu saptanmayan 54 hastanmn lenf noduna 1/100 Ber-
EP4  (Genetex) antikor kullanilarak IHC  yOntemlerle lenf nodundaki
mikrometastazlar arastirildi. AJCC - Kanser Evreleme Kilavuzu mikrometastatik
timorleri ayrrma protokoliine uygun olarak iki ayr1 kategoriye aymrmistir. Lenf
nodundaki izole tlimor kiimelerini (ITC), 0.2 mm’den biiyiik olmayan hiicrelerde tek
hiicre veya kiiciik kiimeler olarak, mikrometastazlari (MM) 0.2 mm’den biiyiik, 2
mm’den daha kiiclik boyutlarda olan kanser hiicreleri olarak tanimlandi ve
makrometastazlar ise 2 mm’den daha biiylik olan lenf nodlarindaki kanser hiicreleri
olarak tanimlandi.

Calismadaki hastalarimizin 54’tinde lenf nodu metastazt yokken (No), 46
hastada lenf nodu metastazi mevcuttu (N1-N2). Lenf nodu metastazi olmayan 54

hastanin 15’inde (%27,7) IHC boyama ile mikrometastaz saptandi.
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Rektum kanserli hastalarda cerrahinin tipi, tiimoriin lokalizasyonu, adjuvan
tedavi alip almadigi, lokal niiks, uzak metastaz varligi, T evresi, patolojik tanisi,
histolojik grade, distal cerrahi sinir, timor boyutu, ortalama takip siiresi, lenfatik
invazyon, perindral invazyon, 5 yilik sagkalim ve hastaliksiz sagkalim verileri
istatistiksel analize tabi tutulup, lenf nodu tutulumu olmayan rektum kanserli
hastalarin lenf nodundaki mikrometastazlarin klinik 6nemi arastirild1.

Genel sag kalim, cerrahi tarthinden son takip siiresi veya rektum kanseri
nedeniyle Oliimiine dek gegen siire olarak tanimlanmistir. Hastaliksiz sagkalim ise,
cerrahi tarihinden niilks veya metastaz saptanmasina dek gecen siire olarak

tanimlanmaistir.

3.1. Immiin Boyama

Metastatik tutulum olmayan toplam 1108 lenf noduna kesit yapildi ve 1/100 Ber-
EP4 (Genetex) ile immiinhistokimyasal boyama yapilip mikrometastazlar arastirildi.

Kesit yapilan lenf nodlar1 %10’luk formaldehidte 24 saatlik fiksasyon sonrasi
takibe alindi. Histolojik materyaller takip sonrasinda parafinize bloklar haline
getirilip 3 mikronluk kesitler alindi. Immiinhistokimyasal ¢alismada kullanilacak
ornekler pozitif sarjli lamlara alimarak 56°C’de 1 gece deparafinize edildi. Ksilen ve
azalan alkol konsantrasyonlu alkol serisinden gegirilerek distile suyla yikandi. Sitrat
baffur (Ph:6,0) da, mikrodalgada 20 dakika islem yapilip antijenik yapilar aciga
cikarildi. Mikrodalgadan ¢ikarilan yapilar sogumaya birakildi. Distile suyla yikandi
ve %3’liik hidrojenperoksid ile 10 dakika islem yapilip distile sudan gecirilip, Tween
20 ile phosphate baffur saline (PBS) ile yikanip, blok soliisyonuna konulup 10 dakika
beklendi. Oda sicakliginda 60 dakika primer antikor 1/100 Ber-EP4 (Genetex) de
tutuldu. PBS ile yikama sonrasi biotin ile 15 dakika reaksiyona sokulup, PBS yikama,
sonrasinda streptcavidin ile 15 dakika reaksiyona sokuldu. Tekrar PBS yikama
yapilip, 10 dakika kromagen reaksiyonu sonrasi distile sudan gecirilerek 2 dakika zit

boyama (hematoksilen) yapilip usule uygun halde kapatilip preparat haline getirildi.

3.2. istatistiksel Yontem

Degiskenlerin dagilim 6zelliklerini incelemek amaciyla Shapiro Wilk Normallik

testi uygulanmistir. Parametrik test varsayimlarina uyan degiskenlerin iki grup
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arasinda karsilastirilmasi icin Student T Testi uygulanmistir. Grup sayis1 ikiden ¢ok
oldugu durumlarda ise Tek Yonlii Varyans Analizi uygulanmistir. Kategorik
degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda ise Pearson Ki Kare Analizi ve
Fisher’in Kesin Ki Kare Testi yapilmistir. Hastalarda yasam siiresi analizleri i¢in
Kaplan-Meier yOntemi uygulanmis ve istatistiksel farklar Log-rank testi ile
incelenmistir. Tiim degiskenler ortalama + standart sapma seklinde gosterilmistir.
Tim analiz ve hesaplamalar SPSS 18.0 paket programi kullanilarak

gerceklestirilmistir. p<0.05 istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

Histopatolojik olarak rektum adenokarsinom tanis1 alip opere edilmis 100 hasta
calismaya alindi. Hastalarin 62’si erkek, 38’1 kadin idi. Ortalama yas 58.4+12.3 (24-
80) ve ortalama takip siiresi 39.3+23.4 ay (0-113 ay) olarak tespit edildi. Hastalarin
klinikopatolojik 6zellikleri asagidaki Tablo 4.1°de 6zetlenmistir. Bagvuruda senkron
karaciger metastazi saptanan 5 hastadan 4’1 5 yillik takip i¢erisinde kaybedilmistir.

Rektum kanserinden opere olan 100 hastanm toplam 1388 lenf nodu H&E
boyasi ile incelendiginde 46 (%46) hastanin 280 (%20.2) lenf nodunda metastaz
mevcut iken (LN+), 54 (%54) hastanin 1108 (%79.8) lenf nodunda metastaz yoktu
(LN-). Metastaz olmayan 54 hastanin 1108 lenf nodlar1 IHC boyama yontemi ile
incelendiginde 15 (%27.7) hastanin 15 lenf nodunda (%1.35) mikrometastaz (MM)
saptandi.

Calismada vaka bagina incelenen ortalama lenf nodu (LN) sayist 13.849.6 idi.
LN(-) hastalarin vaka basma ortalama incelenen lenf nodu sayis1 11.4£7.7 ve LN(+)
hastalarin ise 6+8.6’dur.

Olgularin ¢cogunlugu erkeklerden olusmakta olup, LN(-) hastalarin 21’1 (%38.9)
kadin, 33’1 (%61.1) erkek, LN(+) hastalarin 17’si (%37) kadin, 29’u (%63) erkekti.
LN(-) hastalarin yas ortalamasi1 58.1£11.6 ve LN(+) hastalarin yas ortalamasi
58.9£13.1 olup benzerdi.
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Tablo 4.1. Hastalarm klinikopatolojik 6zellikleri.

Ozellik Say1
Yas

Ortalama 58

Aralik 24-80
Cinsiyet

Erkek 62

Kadin 38
Timor boyutu

Ortalama (cm) 4.8+1.6

Aralik 4.4-5.1
Distal cerrahi sinir

Ortalama (cm) 2.3£2.1

Aralik 1.9-2.7
Patoloji

Adenokarsinom 79

Miisindz adenokarsinom 21
Histolojik grade

Iyi diferansiye 20

Orta diferansiye 73

Kotii diferansiye 7
Lokalizasyon

0-5 cm (alt rektum) 57

6-10 cm (orta rektum) 27

11-15cm (st rektum) 16
TNM evresi

Evre 1 19

Evre 2 21

Evre 3 42

Evre 4 5
Cerrahi

Low anterior rezeksiyon 64

Abdominoperineal rezeksiyon 36
Adjuvan tedavi

Pozitif 80

Negatif 20
Lokal niiks

Pozitif 25

Negatif 75
Uzak metastaz

Pozitif 31

Negatif 69
Lenfatik invazyon

Pozitif 20

Negatif 80
Perinoral Invazyon

Pozitif 20

Negatif 80
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Ortalama takip siireleri LN(-) olan grupta 45.1£21 ay iken, LN(+) grupta
32.54£23.5 ay olarak bulunmus olup, ortalama takip siiresi agisindan her iki grup
karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05)
(Tablo 4.2).

Tablo 4.2. LN(-) ve LN(+) hastalarda cinsiyet, yas ve ortalama takip siireleri.

LN (+)

Ozellikler n:46 P degeri
21 17
Cinsiyet Kadin (%g §’9) (0/;397) >0.05
Erkek (%61.1) (%63)
Yas 480389 | igor Yoo > 0.05
Ortalama takip siiresi (0-113 ay) 4(5 1’_1;)221‘;;}] 3%(’5?:12 33 fyz)ly <0.05

Timor boyutu LN(-) olanlarda 5.1+1.8 cm iken, LN(+) hastalarda 4.5£1.4 cm
saptanmis olup, gruplar arasi yapilan karsilagtirmada tiimor boyutu agisindan
istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05).

Distal cerrahi smir LN(-) olanlarda 2+1.9 cm, LN(+) olanlarda 2.6+2.3 cm olup,
gruplar arasi yapilan karsilastirmada distal cerrahi sinir agisindan istatistiksel anlamli
farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.3). Calismamizda LN(+) olan 1 hastada
cerrahi smirda tiimér mevcut olup bu hastada lokal niiks gelisti ve hasta 5. yilda

kaybedildi.

Tablo 4.3. LN(-) ve LN(+) hastalarda tiim6r boyutu ve distal cerrahi sinur.

LN (+)

Ozellikler n:46

P degeri

Tiimér boyutu (1.6-10 cm) 5(1121980;31 (4252%1040% >0.05
Distal cerrahi simr (0-10.5cm) (25? 1‘09cinm) (2()'_6%2'530% >0.05

Olgularin histopatolojik tanilarmin %79’unu adenokarsinom olusturmaktadir.
LN(-) hastalarin 47’s1 (%87) adenokarsinom, 7’st (%13) miisindz adenokarsinom
tanis1 aldi. LN(+) olan hastalarin 32°si (%69.6) adenokarsinom, 14 (%30.4) hastada

miisindz adeno karsinom tanisi almistir. Histopatolojik tani agisindan her iki grup
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karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05) (Tablo
4.4).

Tablo 4.4. LN(-) ve LN(+) hastalarda histopatolojik tani.

Ozellikler ‘ P degeri
47 32
Adeno Ca o 0
Histopatolojik tam (A,;‘; 7) (A)fzﬁ) <0.05
Miisinéz Adeno Ca o o
(%13) (%30.4)

Uygulanan cerrahi yontemlere gore, LAR (%64) daha fazla yapilmis olup, LN(-)
hastalarin 37’sine (%68.5) LAR, 17’sine (%31.5) Miles operasyonu yapildi. LN(+)
hastalarin 27’sine (%58.7) LAR, 19’una (%41.3) Miles operasyonu yapildi.

Timor lokalizasyonuna gore, LN(-) hastalarin 30°u (%55) alt rektumda, 16’s1
(%29.6) orta rektumda ve 8’1 (%14.8) list rektumda lokalize idi. LN(+) hastalarin
27°s1 (9%58.7) alt rektumda, 11°1 (%23.9) orta rektumda ve 8’1 (%17.4) iist rektumda
lokalize idi.

LN(-) hastalarin histolojisi 13’1 (%24.1) grade 1, 39’u (%72.2) grade 2 ve 2’si
(%3.7) grade 3’diir. LN(+) hastalarin 7’si (%15.2) grade 1, 34’1 (%73.9) grade 2 ve
5’1 (%10,9) grade 3 olarak saptanmistir. Calismamizda grade 3 LN(+) 5 vakanmn 1’1
yasamakta olup, 3’ii kaybedildi ve 1 hastaninda akciger ve beyin metastazi olup
takiptedir. LN(-) 13 hastanin 1 tanesi malign melonom kanseri nedeniyle kaybedilmis
olup, 12 hasta yasamaktadir.

Olgularmn ¢ogunlugu T2 (%21) ve T3 (%67) evresinde bulunmaktaydi. LN(+)
hastalarin 5’1 (%10.9) T2, 33’1 (%71.7) T3 ve 7°si (%15.2) T4 evresinde idi.

Tablo 4.5. LN(-) ve LN(+) hastalarda tiimor evresi.

LN () LN (+)
n:54 n:46
Tl 4 (%7.4) 1 (%2.2)
. T2 16 (%29.6) 5(%10.9)
T evresi
T3 34 (%63) 33 (%71.7)
T4 0 7 (%15.2)
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Olgulardaki lenfatik invazyon LN(-) hastalarin 4’iinde (%7.4) var iken, 50
hastada (%92.6) yoktu. LN(+) olan hastalarin 16’sinda (%34.8) var iken, 30’unda
(%65.2) yoktu. Lenfatik invazyon agisindan her iki grup karsilastirildiginda aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05) (Tablo 4.6).

Perindral invazyon LN(-) hastalarin 3’tinde (%5.6) var iken, 51 hastada (%94.4)
yoktu. LN(+) olan hastalarin 17’sinde (%37) var iken, 29 hastada (%63) yoktu.
Perindral invazyon acisindan her iki grup karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p<0.05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. LN(-) ve LN(+) hastalarda lenfatik ve perindral invazyon dagilimi.

LN (+)

Ozellikler n:46 P degeri
Yok 50 (%92.6) 30 (9%65.2)
Lenfatik invazyon <0.05
Var 4 (%7.4) 16 (%34.8)
Yok 51 (%94.4) 29 (%63)
Perindral invazyon <0.05
Var 3 (%5.6) 17 (%37)

Calismamizda LN(-) olan 54 hastanin 16’s1 (%29.6) ve LN(+) olan 46 hastanin
4’1 (%8.7) adjuvan tedavi almadigi saptandi. LN(-) olan 54 hastanin 38’ine (%70.4)
ve LN(+) olan 46 hastanin 42’sine (%91.3) adjuvan tedavi verildi. LN(+) olup,
adjuvan tedavi almayan 4 hastanin 3’i ileri yas oldugu icin istemedi, 1 hasta da
postop birinci ayda kaybedildigi i¢in adjuvan tedavi verilemedi.

Toplamda 25 olguda (%25) lokal niiks goriilmiis olup, bunlarin 9’u (%16.7)
LN(-) olanlarda, 16’s1 (%34.6) LN(+) olanlarda goriilmiistiir. Lokal niiks acisindan
her iki grup karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. LN(-) ve LN(+) hastalarda lokal niiks dagilima.

LN (+)

Ozellikler n:46 P degeri
Yok 45 (%83,3) 30 (%65,2)
Lokal niiks <0.05
Var 9 (%16,7) 16 (%34,8)
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Olgulardan %31’inde postop uzak metastaz saptandi. Uzak metastaz LN(-) olan
9 hastada (%16.7) goriiliirken, 45 hastada (%83.3) yoktu. LN(+) olan 22 hastada
(%47.8) uzak metastaz varken, 24 hastada (%52.2) goriilmedi. Uzak metastaz
acisindan her iki grup karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.8). LN(+) olan 4 hastada senkron karaciger metastazi
saptanmis olup, toplamda 15 hastada karaciger metastaz1 vardi. 4 hastada akciger
metastazi, 1 hastada kemik metastazi ve 2 hastada yaygin metastaz vardi. LN(-) olan
5 hastada karaciger, 1 hastada akciger, 2 hastada kemik ve 1 hastada yaygin

metastazlar saptandi.

Tablo 4.8. LN(-) ve LN(+) hastalarda uzak metastaz varlig1.

LN (+)

Ozellikler n:46 P degeri
Yok 45 (%83.3) 24 (%52.2)
Uzak metastaz varhgi <0.05
Var 9 (%16.7) 22 (%47.8)

Hastalarm 5 yillik sag kalimlarina bakildiginda, toplamda 38 hasta (%38)
kaybedilmistir. LN(-) olanlarda 13 (%?24.1) hasta kaybedilirken, LN(+) olanlarda 25
(%54.3) hasta kaybedilmistir. LN(-) olan olgulardan 1 tanesi malign melanom
kanserinden, 2 tanesi kalp krizi nedeni ile geriye kalan 10 hasta ise tiimore bagh
kaybedilmistir. LN(+) olan olgularin 4 tanesi kalp krizinden, 1 tanesi subaracnoid
kanama nedeni ile geriye kalan 20 hasta ise tiimore bagl kaybedilmistir.

LN(-) olan hastalarm 5 yillik sag kalim oran1 %75.9 iken, LN(+) olan hastalarin
5 yillik sag kalim oranm1 %45.7 olarak hesaplandi. 5 yillik sagkalim acisindan her iki
grup karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Genel sag kalimlara bakildiginda LN(-) hastalarin genel sag kalim oram %72.2
iken, LN(+) olan hastalarin genel sag kalim oran1 %43.5 olarak hesaplandi. Genel
sagkalim agisindan her iki grup karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05).

Sekil 4.1 de grafik olarak verildigi tizere LN(+) olan olgularin yasam siiresinin

LN(-) olan olgulara gore daha kisa oldugu goriilmektedir (Sekil 4.1.)
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Sekil 4.1. LN+ ve LN- olgularda yasam siiresinin degerlendirilmesi.

LN(-) olan hastalarin 5 yillik hastaliksiz sag kalim oran1 %68.5 iken, LN(+) olan
hastalarin  %39.1 idi. 5 yillik hastaliksiz sagkalim agisindan her iki grup
karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu(p<0.05).

LN(-) olan hastalarin hastaliksiz genel sag kalim oranit %55.6 iken, LN(+)
hastalarin  %43.5 1di. Hastaliksiz genel sagkalim agisindan her iki grup
karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

LN(-) olan olgularla LN(+) olan olgular1 karsilastirdiktan sonra lenf nodu
metastazi olmayan, LN(-) 54 hastanin 1108 lenf noduna IHC tekniklerle yeniden
bakildi ve 15 (%27.7) hastada, 15 (%1.3) lenf nodunda mikrometastaz (MM+)
saptandi. MM(+) grupta 5 hasta (%33.3) Evre 1 iken, 10 hasta (%66.7) Evre 2’dir.
Geriye kalan 39 hastanin lenf nodlarinda mikrometastaz veya makrometastaz yoktu.
Lenf nodunda mikrometastaz veya makrometastaz olmayan (MM-) 39 hasta, MM(+)
olan 15 hasta ve LN(+) olan 46 hasta karsilastirildi. Gruplarda patolojik tani
cogunlukla adeno karsinom olup, miisindz adeno karsinom LN(+) olan grupta diger
gruplara gore daha fazla gorilmiistiir(%30.4). MM(-) grup ile MM(+) gruptaki
hastalarin adenokarsinom ile miisin6z adenokarsinom dagilimi benzerdir. Gruplar
arasi yapilan karsilastirmada patolojik tani agisindan istatistiksel anlamli farklilik
saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.9). Miisinéz adenoca MM(+) grupta az sayida

hastada goriilmiistiir. Bu 2 hastanin birinde lokal niiks ve metastaz gelisip dordiincii
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yilda kaybedildi. Diger hasta ise postop adjuvan tedavi sonrasi remisyona girmis olup

takiptedir.

Tablo 4.9. MM(-), MM(+) ve LN(+) hastalarin patolojik tanisi.

N MM () MM(+) LNH#) Ser:
Ozellikler ‘ 1n:39 n:15 ‘ n:46 ‘ P degeri
34 13 32
Adeno Ca
Patolojik tam (%87.2) (%86.7) (%669.6) >0.05
Miisindz Adeno Ca o > o 2 14
(%12.8) (%13.3) (%30.4)

Timor histolojisi gruplarda benzer dagilimda olmakla birlikte, cogunlukla grade
2 histolojik tip goriilmektedir. MM(-) grupta 30 (%76.9) hastada, MM(+) grupta 9
(%60) hastada ve LN(+) grupta 34 (%73.9) hastada grade 2 tiimor goriilmektedir.
Gruplar aras1 yapilan karsilastirmada histolojik grade acisindan istatistiksel anlamli
farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.10). MM(+) grupta grade 3 tip, 1 hastada
goriildii ve bu hastada birinci yilda lokal niiks gelisip ikinci yilda kaybedildi.

Tablo 4.10. MM(-), MM(+) ve LN(+) hastalarin histolojik tipin dagilima.

MM (-)

LN(+)

‘ P degeri

>0.05

Ozellikler ‘ n:39 ‘ Nill:/i(‘;) ‘ n:46
Grade 1 8 (%20.5) 5 (%33.3) 7 (%15.2)
Histolojik grade Grade 2 30 (%76.9) 9 (%60) 34 (%73.9)
Grade 3 1 (%2.6) 1 (%6.7) 5 (%10.9)

Timor evresine bakildiginda hastalarin ¢ogunlugu T3 evresinde idi. Bu durumda
TNM evrelemesine gére MM(+) gruptan 5 hasta (%33.3) Evre 1 iken, 10 hasta
(%66.7) Evre 2°dir. LN(+) gruptan 7 (%15.2) hasta T4 olup, diger gruplarda T4
evresinde hasta yoktur (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. MM(-), MM(+) ve LN(+) hastalarin timor evresi dagilim.

. MM(+) LN(+)
Ozellikler n:15 n:46
T1 3 (%7.7) 1 (%6.7) 1 (%2.2)
. . T2 12 (%30.8) 4 (%26.7) 5(%10.9)
Tiimor evresi
T3 24 (%61.5) 10 (%66.7) 33 (%71.7)
T4 0 0 7 (%15.2)
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Lenfatik invazyon MM(-) grupta 3 (%7.7) hastada, MM(+) grupta 1 (%6.7)
hastada ve LN(+) grupta 16 (%34.8) hastada saptanmis olup, lenfatik invazyon
acisindan LN(+) grup diger gruplar ile karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). MM(+) ile MM(-) grup arasinda anlamli bir
fark bulunamamastir (Tablo 4.12).

Perinoral invazyon MM(-) grupta 2 (%5.1) hastada, MM(+) grupta 1 (%6.7)
hastada ve LN(+) grupta 17 (%37) hastada saptanmis olup, perindral invazyon
acisindan LN(+) grup diger gruplar ile karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05) MM(+) ile MM(-) grup arasinda anlamh bir fark
bulunamamistir (Tablo 4.12). LN(+) olan olgularda lenfatik ve perindral invazyon

daha fazla saptanmistur.

Tablo 4.12. MM(-), MM(+) ve LN(+) hastalarin lenfatik ve perindral invazyon
dagilim.

- MM(+) LN(#) o
Ozellikler ‘ n:15 ‘ n:46 ‘ P degeri
Yok 36 14 30
Lenfatik invazyon (%692,3) (%693,3) (%665,2) <0.05
3 1 16 ’
Var (%7,7) (%6.,7) (%34,8)
Yok 37 14 29
() (V) ()
Perindral invazyon ( 4924’9) ( 4913’3) ( A1)673) <0.05
Var (%5,1) (%6.7) (%37)

Toplamda 25 hastada (%25) lokal niiks goriilmiistiir. MM(+) hastalarin 3’iinde
(%20) lokal niiks goriilirken, MM(-) hastalarin 6’sinda (%15.4) ve LN(+) hastalarin
16’sinda (%34.8) lokal niiks goriilmiistiir. Gruplar arasi yapilan karsilastirmada lokal
niiks agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. MM(-), MM(+) ve LN(+) hastalarin lokal niiks dagilimu.

0 i MM(+ LN(+ oo
Ozellikler ‘ n:1(5 ) ‘ n:4§6) ‘ P degeri
Yok 33 12 30
Lokal niiks (784.6) (%80) (%652) | _ 405
6 3 16 :
var (%15.4) ©20) | (©348)
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Uzak metastaz ise MM(+) grupta 2 (%13.3) hastada, MM(-) grupta 7 (%17.9)
hastada ve LN(+) grupta 22 (%47.8) hastada goriilmiistiir. Uzak metastaz acisindan
LN(+) grup diger gruplar ile karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p<0.05). MM(+) ile MM(-) grup arasinda anlamli bir fark
bulunamamastir (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. MM(-), MM(+) ve LN(+) hastalarin uzak metastaz dagilimi.

- MM(+ LN(+ L
Ozellikler ‘ n:1(5 ) n:i 6) ‘ P degeri
Yok 32 13 24
) ) )
Uzak metastaz durumu (A)872. 1) (A>826.7) (435-2) <0.05
Var (%17.9) (%13.3) (%47.8)

Olgularin 5 yillik mortalitesine bakildiginda 38 hasta (%38) kaybedilmistir.
MM(+) hastalarin 4’1 (%26.7) kaybedilmis olup, bu hastalarin hepsi tiimore bagh
kaybedilmistir. MM(-) hastalarin 9’u (%23.1) kaybedilmis olup, bu hastalarm 6’s1
timore bagli, 1 hasta kalp krizi, 1 hasta ileus ve 1 hastada malign melanom
kanserinden kaybedilmistir. LN(+) olan hastalarin 4 tanesi kalp krizinden, 1 hasta
hipertansiyona bagl subaracnoid kanama nedeni ile geriye kalan 20 hasta ise tlimore
bagl kaybedilmistir.

5 yillik sag kalimlarna baktigimizda MM(-) hastalarin %76.9, MM(+) hastalarin
%73.3 ve LN(+) hastalarin %45.7 oldugu tespit edildi. 5 yillik sagkalim agisindan
LN(+) hastalar diger gruplar ile karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05).

Hastalarin genel sag kalimlarina baktigimizda MM(-) hastalarin %74.4, MM(+)
hastalarin %66.7 ve LN(+) hastalarin %43.5 oldugu tespit edildi. Genel sag kalim
acisindan LN(+) hastalar diger gruplar ile karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05).

43



Survival Functions

| lenf nodlan_durumu
10 —T1 i 4]

L 1lent nodu negatif
| —mikrometastaz
lent nodu pozitif

=
L 4 lenf nodu negatit-
i censored
| — _| 1 mikrometastaz-censorec

lent nodu pozitif-censored

064

Cum Survival

044

0,24

0,09

T T T T
000 50,00 100,00 150,00 200,00

yasamsuresi

Sekil 4.2. MM(-), MM(+) ve LN(+) olgularin yasam siiresinin degerlendirilmesi.

Bu gruplarn 5 yillik hastaliksiz sag kalim oranlarmna bakildiginda MM(-)
hastada %66.7, MM(+) hastada %73.3 ve LN(+) hastada %39.1 olarak tespit edildi. 5
yillik hastaliks1iz sag kalimda gruplar karsilastirildiginda LN(+) hastalar diger
gruplara gore daha diisiik sagkalima sahip olup, diger gruplarla karsilastirildiginda
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Genel hastaliksiz sag kalim oran1t MM(-) hastada %51.3 iken, MM(+) hastada
%66.7 ve LN(+) hastalarda %43.5 olarak tespit edilmis olup, gruplar aras1 yapilan
karsilastirmada genel hastaliksiz sag kalim orani acisindan istatistiksel anlamli
farklilik saptanmamistir(p>0.05). MM(-) ile MM(+) hastalarin 5 yillik ve genel sag
kalim, 5 yillik hastaliksiz ve genel hastaliksiz sag kalim oranlar istatistiksel olarak

anlamsizdi (p>0,05).
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5. TARTISMA

Kolorektal kanser sik rastlanan bir karsinomdur. Ulkemizde Saglik
Bakanligi’nin 2005 kanser istatistik verilerine gore kolorektal kanserler Tiirkiye
genelinde %7.51 orani ile yedinci sirada, erkeklerde 9%8.69 ve kadinlarda %6.31
oranlar1 ile altinc1 sirada yer almaktadir (1). Rektum kanserleri kolorektal kanserlerin
ticte birlik boliimiinii olusturur. Son yillarda tanida kullanilan yontemlerin geligsmesi,
tarama programlarmin yaygin sekilde uygulanmaya baslanmasi, yeni cerrahi teknikler
ile radyoterapi ve sistemik tedavide yeni yOntemlerin kullanilmasi ile kolon
kanserinin daha erken evrelerde yakalanmasi ve daha yiiksek sag kalim oranlarmin
elde edilmesini saglamistir (79).

Bu kadar sik goriilen bir kanser icin sag kalimi etkileyen prognostik faktorlerin
belirlenmesi, hastaligin dogru evrelendirilmesi ve tedavi strateji se¢imi Onem
arzetmektedir. Kolorektal kanserler icin onemli prognostik faktorlerin basinda
tiimoriin patolojik evresi ve lenf nodu tutulumunun varhigi gelmektedir. Rektum
kanserlerinde gliniimiiz i¢in tek kiiratif tedavi segenegi tiimoriin yeterli uzunlukta
saglam tist ve alt cerrahi sinirlar i¢ginde ve drene oldugu mezenterik lenf nodlar ile
beraber tamamen ¢ikarilmasidir. Bazi arastirmacilar tam bir lenfadenektominin
terapotik faydalarina inanirken, digerleri sadece daha dogru bir evreleme imkani
sagladigini diistinmektedir (80).

Adjuvan kemoterapi protokollerine karar verilirken dikkat edilen en Onemli
faktor lenf nodlarinin tutulumudur (81). TNM evreleme sisteminde metastatik lenf
nodu sayis1 onemlidir. Rektum kanserlerinde metastatik lenf nodlar1 cok 6nemli bir
prognoz belirtecidir. Lenf nodu metastazlarinin sayisida uzun dénem sonuglar i¢in
bagimsiz bir prognostik faktordiir (82). Bu ylizden lenf nodundaki mikrometastazlar
da tespit edilmelidir. Yetersiz evreleme sonucunda hastalar adjuvan tedavinin olas1
faydalarindan yararlanamayarak diisiik sagkalim oranlar1 gosterebilmektedir.

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 icin c¢ikarilmasi gereken yeterli lenf nodu sayisi
konusunda bir¢ok arastrma yapilmis ancak halen net bir sayr iizerinde

anlasilamamistir (83). Kolorektal kanser rezeksiyonu uygulanmig hastalarda dogru
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evreleme i¢in basta AJCC kilavuzlari, ‘“National Cancer Institute (NCI)” ve
“American Society of Clinical Oncology (ASCO)” olmak iizere bir¢cok kurulus en az
12 lenf nodunun diseke edilmesi gerektigini belirtmistirler (84). Chang ve arkadaslari
tarafindan yapilan 9 iilkeden 17 calismanin gézden gecirildigi analiz caligmasinda
evre Il ve evre III kolon kanserli hastalarda ¢ikarilan lenf nodu sayisi arttik¢a sag
kalimin arttig1 belirtilmistir (85). Sinan ve arkadaslarinin kolorektal kanserli 223
hasta ile yaptig1 ¢calismada yeterli sayida lenf nodu ¢ikarilmasmin evreleme, prognoz
ve adjuvan kemoterapi gibi daha ileri tedavi yontemleri i¢in hayati 6nem tasidigini
tespit etmistir (86).

Cikarilan lenf nodu sayisi1 arttikca hastanin evrelemesi daha dogru yapilmakta ve
tedavi protokolu evreye gore planlanmaktadir. Bizim calismamizda vaka basina
incelenen ortalama lenf nodu sayis1 13.849.6 olup, evreleme ve tedavi protokoliin
belirlenmesi i¢in yeterlidir.

Kolon tiimorleri her iki cinstede aymi oranda gdzlenmesine karsin rektum
timorleri literatiirdeki hemen hemen tiim serilerde erkeklerde daha sik bildirilmekte
olup bunun nedeni kesin olarak bilinmemektedir (29). Han-Shiang ve arkadaslari
tarafindan 2082 kolorektal hasta ile yapilan c¢alismada, erkek cinsiyetin koti
prognostik faktdr oldugu belirtilmistir (87). Ancak calismalarin ¢ogunda erkek ve
kadin cinsiyet arasinda prognoz acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadig1 gorilmiistiir (88). Calismamizda erkek hasta daha fazla goriilmiis olup,
cinsiyetin prognoz lizerine bir etkisinin olmadig1 saptanmustir.

Kolorektal kanser goriilme siklig1 40 yasindan sonra giderek artmaktadir ve 60-
75 yas aras1 pik yapmaktadir (89,90,91). Calismamizdaki hastalarin yaslar1 24 ile 80
arasinda degismektedir ve her iki grupta ortalama yas 58 olarak hesaplanmistir. LN(-)
ve LN(+) hastalar arasinda yas ortalamasi benzer olup hastaligin goriilme sikligi
acisindan ortalama yaslar literatiirle uyumludur.

Timor ¢api ile prognoz arasinda iliski oldugunu belirten arastirmacilar varsa da,
genel olarak literatiire bakildiginda tiimor cap1 ile prognoz arasinda belirgin bir iliski
bulunmadig1 kabul edilmektedir (92,93,94). Park ve arkadaslari tarafindan 2230
kolorektal karsinomlu hastada yapilan c¢alismada timor ¢api1 prognozla iliskisiz
bulunmustur (88). Calismamizda lenf nodlar1 ile tiimér ¢ap1 arasinda anlamli bir iligki

saptanmamistir.
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Tiimorin lokalizasyon yeri rektum kanseri i¢in uygulanacak cerrahi prosediiriin
tipini tayin etmede ve bir¢ok seride oldugu gibi prognoz agisindan énemli bir 6zellik
arzetmektedir. Park ve arkadaslar1 tarafindan 2230 kolorektal karsinomlu hasta ile
yapilan ¢aligmada tiimoriin yerlesim yerinin prognozla iliskisi olmadig1 gosterilmistir
(88).

Caligmamizdaki hastalarin tiimor lokalizasyonu, LN(-) olanlarin %55°1 ve LN(+)
olanlarin %58’1 distalde (0-5 cm) lokalize olup, rektum tiimérlerinde distal
lokalizasyonun daha fazla oldugu dikkat ¢ekmektedir. Calismamiza benzer sekilde
Wang ve arkadaslar1 tarafindan lenf nodu pozitif hastalarda prognostik faktorlerin
arastirildigr c¢alismada, tiimoriin yerlesim yerinin prognoz iizerine etkisi olmadigi
ortaya konmustur (95).

Calisma kapsamina giren hastalara uygulanan cerrahi prosediirler incelendiginde
64 hastaya LAR ve 36 hastaya abdominoperineal rezeksiyon uygulandigi gozlendi.
Hojo ve arkadaglarmmin yaynladiklari, yas ortalamasi 58 olan 134 rektum kanserli
hasta serisinde 52 hastaya APR, 82 hastaya sfinkter koruyucu prosediirler
uygulanmistir (96). Rektumda tiimoriin lokalizasyon yeri ve evresi uygulanacak
cerrahi prosediirii ve prognozu belirleyen en 6nemli faktordiir. Bizim ¢alismamizda
oldugu gibi, yapilan arastirmalarda anterior rezeksiyon ve LAR gibi sfinkter
koruyucu prosediirlerle APR arasinda sag kalim ve lokal rekiirrens acisindan
istatistiksel anlamli bir fark goriilmemistir (97). LAR ve APR arasinda lokoregional
rekiirrens acisindan istatistiksel anlamh bir fark olmadig1 gibi, uzun doénem survival
acisindan da bu iki tip ameliyatin sonuglarinin benzer oldugu goriilmiistiir (98).
Gilintimiizde rektum kanserinin radikal cerrahi tedavisinde en ¢ok tercih edilen
yontemler sfinkter koruyucu tedavi secenekleridir. Bu seride LN(-) hastalar (%68.5)
ile LN(+) hastalara (%58.7) sfinkter koruyucu girisimler daha fazla uygulanmis olup,
operasyon tipi ile lenf nodlar1 arasinda 6nemli bir fark saptanmamastir.

Lenfomalar ve karsinoidlere seyrek olarak rastlanilsa da, rektum tiimorlerinin en
sik histolojik tipi adenokarsinomalardir. Histopatolojik tanida kalin bagirsak
timorlerinin  %95°1 klasik adenokarsinomdur. Bunlar degisik derecede miisin
salgilayan grade 1, grade 2 ve grade 3 adenokarsinomdur. Miisindz adenokarsinomun
basvuru zamani ileri evredir. Prognozu klasik adenokarsinoma gore daha kotiidiir

(99,100). Numata ve arkadaslar: tarafindan 2817 kolorektal kanser hastasi ile yapilan
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calismada miisindz karsinomlarm miisin6z olmayanlara gore daha diisiik sag kalimla
iliskili oldugu belirlenmistir (101).

Bizim ¢alismamizda histopatolojik tani agisindan gruplar arasinda anlamli bir
fark saptanmis olup (p<0,05), adenokarsinom daha fazla goriilmektedir. Miisin6z
adenokarsinom LN(+) olan grupta LN(-) olan gruba gore daha fazla goriilmiis olup,
LN(+) hastalarda daha diisiik bir sag kalim saptanmastir.

Timorlerin histolojik grade’i prognoz iizerinde etkili faktorlerden birisidir (95).
Cohen ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada histolojik grade anlamli
prognostik faktor olarak bulunmustur (102). Proksimal rektumda lokalize, lenfo
vaskiiler invazyonu olmayan ve ekzofitik tiimorlerde prognoz daha iyi olmaktadir.
Grade 3 tiimorlerde sag kalim oranlar1 ¢ok diisiik oldugu halde, grade 1 tiimorlerde
daha wuzun yasam siireleri mimkiindir (103). Literatiir verilerine gore
adenokanserlerin %20’s1 grade 1, %60°1 grade 2, %20’si ise grade 3’diir. Grade 3
olanlar erken metastaz yapmaktadirlar(25). Baz1 calismalarda ise istatistiksel anlamli
ilisk1 gosterilememekle birlikte, grade ile lokal niiks goriilme oranmin arttig1
bildirilmektedir (104,105).

Bizim calismamizda hastalarin ¢ogunlugu grade 2’dir. LN(-) hastalarin %72.2’si
ve LN(+) hastalarin %73.9’u grade 2 olup dagilim benzerdir. Literatiire benzer bir
sekilde, grade 1 tiimorlerin sag kalim siiresinin daha fazla oldugu gozlemlenirken,
Grade 3 LN(+) hastalarin prognozunun daha kotii oldugunu soyleyebiliriz.
Calismamizda LN(-) grade 1 rektum tiimdrlerinde prognoz daha iyi seyretmistir.

Rektum kanserinde standart tedavi sekli cerrahidir (106). Bununla birlikte tek
basma cerrahi ile sag kalim oranlar1 1yi degildir. Adjuvan tedaviye ihtiyac¢ vardir. Es
zamanli kemoradyoterapi uygulamasi 1998 yilinda bir¢ok merkezin katildig:
toplantida standart tedavi olarak Onerilmistir (107). Anabilim Dalimizda da bu
oneriye paralel olarak hastalara kemoradyoterapi uygulamasi yapilmaktadir.

Cerrahiye preop veya postop donemde kemoradyoterapi eklemek icin ii¢ temel
endikasyon vardir. Bunlarin ilki rezektabl tiimorlerde lokal niiksii azaltmak, ikincisi
lokal ileri evre tiimorleri kiigiilterek cerrahiye uygun hale getirmek ve iiglincii olarak
da asag1 yerlesimli tiimorlerde sfinkter koruyucu cerrahi sansini artirmaktir. iki meta-
analiz de adjuvan radyoterapinin 6nemi gosterilmistir. Her iki ¢alismada da cerrahiye
radyoterapi eklenmesinin lokal niiks riskini anlamli olarak diislirdiiglinii ve sag

kalima da bir miktar etkisinin oldugu sonucunu vermistir (108). Adjuvan olarak
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uygulanan radyoterapi ile pelvik niikslerde %33-50 oraninda azalma saglandigi
gosterilmistir.  Kulieva arkadaslarmnin 143 rektum kanserli c¢alismasinda
kemoradyoterapinin 3 yillik genel ve hastaliksiz sag kalimi artirdigi gosterilmistir
(109). Wolmark ve arkadaslarinin 348 rektum kanserli birinci grup hastalarina cerrahi
sonrast sadece kemoterapi verilmis, lokal niiks %13.5 ve 5 yillik sagkalim %41.2
olarak bulunmustur. 346 hastadan olusan diger gruba da cerrahi sonrasi
kemoradyoterapi verilmis olup, lokal niiks %7.7 ve 5 yillik sagkalimin %41 oldugu
bulunmustur. Postop adjuvan radyoterapinin sag kalima etkisi olmayip lokal niiksii
azalttigi gosterilmistir (78). Rektum kanserli hastalara tedavi amacl yalnizca
kemoterapi verilmesinin yasam siiresini uzatmadigi saptanmis olup, radyoterapi ile
birlikte uygulandiginda lokal niiksii azaltmakta oldugu gosterilmis (110).

Calismamizda LN(+) olan olgularin %91.3’line, LN(-) olgularin %70.4’{ine
adjuvan kemoradyoterapi tedavisi verilmis olup, LN(+) olguda %34.8 lokal niiks
goriilmiis olup, 5 yillik sagkalim %45.7 olarak saptanmistir. Toplam lokal niiks %25
olarak goriilmiis olup, hastalarin %80°1 adjuvan kemoradyoterapi tedavisi almistir.

Rektum tiimorlerinde yiiksek niiks oranlari; bir¢ok yazar tarafindan ameliyat
sirasinda yeterli genislikte rezeksiyon yapilmamasina, nodal tutuluma yonelik
yetersiz diseksiyon yapilmasma ve geride tiimor hiicresi birakilmasina baglanmstir.
Geligen cerrahi tekniklere ragmen lokal niiks oranlar1 halen %10-30 arasinda
seyretmektedir (111). Longitudinal yayilimin lokal rekiirrense etkisini ortadan
kaldirmak acisindan cerrahi rezeksiyon sinirlarmin genis tutulmasi ve cerrahi
siirlarda tiimor olmamasi 6nemlidir. Rezeke edilen spesmenlerde cerrahi smirlarin
incelendigi bir calismada olgularin %27’sinde cerrahi sinirlarda tiimor birakildig ve
bunlarin %86’sinda iki y1l i¢inde rekiirrens gelistigi saptanmistir. Negatif cerrahi smir
olan olgularda ise ayni siire icinde lokal rekiirrens gelisme orami sadece %3
bulunmustur (112).

Lokal rekiirrens acisindan risk faktorleri olarak tiimoriin histopatolojik tipi
(miisin6z tip), lenfovaskiiler invazyon varligi, ileri evrede olmasi, timor
morfolojisinin nonekzofitik olmasi, anal verge mesafenin kisa olmasi gibi 6zellikler
de onemlidir (108). Timor hiicreleri lenfatik ve vendz infiltrasyonlarla yayilabildigi
icin ameliyatta no-touch prensiplere gore hareket edilmesinin timor yayilimini
azaltic1 etkisinin olacag1 eskiden beri bilinen ve kabul edilen bir 6zellik olmakla

birlikte hi¢bir zaman klinik olarak kanitlanmasi1 miimkiin olmamastir.
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Cerrahi uygulamalarda bolgenin anatomik yapisi ve ¢evredeki normal anatomik
yapilara zarar verme korkusu cerrahi sahada mikroskopik de olsa tiimér dokusu
birakilmasma sebep olabilir. Rektum kanseri ameliyatlarindan sonra ortaya ¢ikan
lokal niikslerde ameliyat sirasinda bakiye kalan kanser hiicrelerinin
(mikrometastazlar) yayiliminin 6nemli bir neden oldugu yapilmis olan caligmalarda
gosterilmistir (113). Bir ¢alismaya gore lokal niikslerin ortalama goriilme zamanlari
24-34 ay arasinda degismekte olup, tiim niiksleri saptayabilmek icin ortalama 5 yillik
bir takibin gerekli oldugu vurgulanmistir (114). Weinerman ve arkadaslarmin yaptigi
229 rektum kanserli hastadan olusan bir calismada lokal niiks %12.7 ve 5 yillik
hastaliksiz sagkalim %87 olarak bulunmustur (115). Wolmark ve arkadaslarinin 348
rektum kanserli hastada yaptig1 ¢alismada ise lokal niiks %7.7 ve 5 yillik sagkalimi
%41 olarak bulmustur (78).

Rektum kanserlerinde Evre 2-3 olgularda lokal niiks yalniz cerrahi ile tedavi
edilenlerde %20-70 oranlarinda, postop radyoterapi uygulamalarinda %16-25
oranlarnda ve postop kemoradyoterapi uygulananlarda ise %8-13 oranlarinda
bulunmustur (116). Baska bir ¢alismada lokal niiks orani evre 2 de %4.3 evre 3’te
%20.2 ve toplamda %13.5 oranindadir (117). Bir diger caligmada ise rektum
kanserlerinin kiiratif amagl rezeksiyonu sonrasinda bildirilen lokal rekiirrens oranlari
icin %5 ile %30 arasinda degisen rakamlar bildirilmektedir. Lenf nodunda THC
boyama yOntemleri ile saptanan mikrometastazlar gelecekte niikse sebebiyet veren bir
potansiyele sahiptir (77).

Bizim calismamizda lokal niiks LN(-) olanlarda %16.7 ve LN(+) olanlarda
%34.8 olarak bulunmustur. Bununla birlikte LN (+) hastalarin lokal niiks siiresi,
LN(-) hastalara oranla istatistiksel olarak anlamli derecede daha kisa bulundu
(p<0.05). Calismamiza benzer sekilde, Andrea’nin (45) derlemesinde, Glimelius’un
(118) Stockholm Rectal Cancer Study Group g¢aligmasinin analizinde, MDACC
serisinde ve bir¢cok tek merkezli ¢calismada lenf nodu tutulumu ile lokal niiks arasinda
ilisk1 oldugu belirtilmistir (115). Lenf nodu tutulumu olmayan olgularda lokal niiksiin
daha az goriildiigii ve lenf nodu metastazi olanlarda lokal niiksiin daha sik oldugu
saptanmistir (119).

Uzak metastaz oranlar1 degerlendirildiginde rektum kanserli Evre 2 hastalarda
%20-28, Evre 3A hastalarda %15-31, Evre 3B hastalarda ise %37-53 oranlarinda

bildirilmistir (120). Mustafa ve arkadaslarmin yaptig1 calismada ise, metastaz oranlari
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degerlendirildiginde Evre 2’de 12 (%17,1) hasta, Evre 3’de 29 (%30.9) hasta ve
toplamda 41 (%25.0) hastada goriildiigii saptandi. Evreler aras1 fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (121). Calismamizda toplamda 31 (%31) hastada uzak
metastaz goriildi. LN(+) hastalarin uzak metastaz orani, LN(-) hastalara oranla
onemli derecede daha fazla bulundu. Calismamizda lenf nodu tutulumu ile uzak
metastazlarin arttigi goriildii. Lenf nodu tutulumu arttikca metastazlarin artmakta
oldugu, bunun da kétii prognoz ve diistik sag kalim ile iliskili oldugu tespit edildi.

Perindral ve lenfatik invazyonun lenf nodu metastazinda etkili faktér oldugu ve
ayrica vaskiiler invazyon, perinoral invazyon ve pozitif lenf nodu sayisinin lokal
kontrol ve niiksde etkili faktorler oldugu birgok calismada gosterilmistir (115).
Perindral ve lenfatik invazyon varligi genellikle ilerlemis hastaliga isaret etmekte ve
azalmis sag kalim ile birliktelik gostermektedir (122,123,124). Yapilan ¢alismalarda
perindral invazyon varhiginin diger kotii prognostik bulgularla birlikte olma
egiliminde oldugu saptanmistir (122,125,126). Evre 1 rektal kanserlerde lenf nodu
metastazi i¢in lenfovaskiiler invazyon, kot diferansiyasyon ve T2 evre bagimsiz risk
faktorleri olarak saptanmistir (127).

Mekele ve arkadaslar1 tarafindan 50 yas Oncesi hastalarda prognostik faktorlerin
arastirildigl ¢alismada perindral ve lenfatik invazyon varligi lokal rekiirrens ve sag
kalim i¢in kotli prognostik faktor olarak bulunmustur (128). Ghazi ve arkadaslari
tarafindan kolorektal kanser nedeni ile opere edilen 1613 hastada 60 yas Oncesi
hastalarda prognostik faktorlere bakildiginda perinoral invazyon varligir ve yiiksek
evre tiimor daha sik saptanmis olup buda lokal rekiirrens ve sag kalim icin kotii
prognostik faktor olarak bulunmustur (129). Koca ve arkadaglarmin yaptigi rektum
kanserli 221 hastalik calismada bazi prognostik faktdrlerin lokal ileri evre rektal
kanserlerde prognozu degerlendirmede 6nemli oldugunu gostermistir. Bu prognostik
faktorler; kot tiimor diferansiyasyonu, perindral invazyon, postop yiiksek CEA
seviyesi, adjuvan kemoterapi almamak ve lenf nodu tutulumu olmasidir (130).

Calismamizda LN(-) hastalarin lenfatik ve perindral invazyonu, LN(+) hastalara
oranla istatistiksel olarak anlamli derecede daha az bulundu (p<0.05). LN(+)
hastalarin perinoral ve lenfatik invazyon yapma 0Ozelligi fazladir. LN(+) hastalarda
perindral ve lenfatik invazyon yiiksek bulunmus olup buda lokal niiks ve uzak

metastaz olasiligini artrrmugtir. LN(+) hastalarda perinoral ve lenfatik invazyon koti
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prognozla iligkili oldugu saptanmis olup, sonuglarimiza gore LN(+), lenfatik ve
perindral invazyonu olan hastalarin sag kalimlar1 diisiik olmaktadir.

Hastaliks1z sag kalim ve 5 yillik sag kalim iizerinde en etkili faktor hastaligin
evresidir. Evre 1 hastalarda kanser spesifik 5 yillik sag kalim %90 civarinda iken,
Evre 2 hastalarda %70, Evre 3 hastalarda ise %35 civarindadir (95). Bizim ¢aligma
sonuglarimiza benzer olan Japonya'da yapilmis bir calismada, timor muskularis
propriaya invaze ve lenf nodu metastazi olmayan hastalarda (Evre 2) 5 yillik sagkalim
oran1 %79, ancak lenf nodu metastazi (Evre 3) olanlarin hayatta kalma orani %52
olarak saptanmistir (131). Amerika Birlesik Devletlerinde, lenf nodu metastazi
olmayan ve olanlarda 5 yillik sagkalim oranlar1 sirasiyla %55 ve %41°dir (132).

Bizim calismamizda da literatiirdekilere benzer olarak LN(+) hastalarin 5 yillik
sagkalim ve genel sagkalim orani, 5 yillik hastaliksiz sagkalim ve genel hastaliksiz
sagkalim orani diisiilk bulunmustur.

LN(-) olan 54 hastann 1108 lenf nodlar1 IHC boyama ydntemi ile
incelendiginde 15 (%27.7) hastada ve 15 (%1.3) lenf nodunda MM(+) saptandu.
LN(-) olan gurupta vaka basina ortalama 11.44+4.4 lenf nodu incelendi. Geriye kalan
mikro ve makrometastatik lenf tutulumu olmayan 39 hasta MM(-) grup olarak
adlandirilmistir.

Kiiratif cerrahi geciren histolojik olarak lenf nodu metastazi olmayan (Evrel-2)
baz1 hastalarda ameliyat sonras1 %20-30 oraninda niiks veya metastaz gelismektedir
(133,134,135).

Kolorektal kanserli lenf nodunda mikrometastaz rapor edilen calismalarin
cogunda, histolojik olarak negatif lenf diiglimli kolorektal kanseri olan hastalar da,
lenf nodundaki mikrometastaz prognostik dneme sahip degildir. Hastalarin prognozu
ile lenf nodundaki mikrometastazin durumu arasindaki iliski detayli olarak
arastirilmamistr (136-139). Lenf nodu tutulumu olmayan hastalar i¢cindeki ytiksek
riskli hastalar1 belirlemek i¢in mevcut evreleme sistemi yetersiz kalmaktadir. Yeni
prognostik belirteglerle yiiksek riskli bu hasta grubunu tespit etmek miimkiin olabilir
ve dolayistyla adjuvan tedaviye odaklanmay1 saglar. Bu hastalarda niiks ve 6liim i¢in
daha fazla prognostik faktorler arama, histolojik olarak negatif lenf diiglimlerinde
mikroskopik tiimor hiicresinin yayillimini1 tespit etmek i¢in farkli yOontemlerin
arayisina neden olmustur. Calismalar mikrometastazlarin, timor biyolojisi ve

immiinolojik dengesi acisindan herhangi bir 6nemi olup olmadig1 konusunda
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bolinmiis durumdadir. Immiin sistemimiz ile bu tiimér hiicrelerini kontrol edebilir
miyiz? Ya da MM’lar potansiyel sistemik hastaligin onciisii miidiir? Bu sorulara tam
olarak cevap verilememistir. MM varligi, niiks ve sag kalim {izerine herhangi bir
etkisi olup olmadig: belirsizligini korumakta olup, klinik 6nemi heniiz tam olarak
belli degildir.

Bazi calismalar gosterdi ki, rektum karsinomlarmmda IHC boyama teknikleri,
H&E boyama ile atlanan mikrometastazlari: tanimlamak i¢in kullanilabilir. Perirektal
lenf diigiimlerindeki mikrometastazlarm belirlenmesi icin IHC avantaji kolorektal
karsinom ¢aligmalarinda bildirilmistir (135,136,138,139,140,141,142,143).

Fisher ve arkadaslar1 (133) simdiye kadar en biiylik kolorektal karsinomlu hasta
grubunda calismis ve 399 hastanin %18,3’linde lenf nodunda MM bulmustur. Isaka
ve arkadaglarinin ¢alismasinda (144), rektum tiimorli 42 hastanin 9’unda (%21,4) ,
644 lenf nodunun 19’unda (%2,4), Kronberg ve arkadaslarinin (145) calismasinda
rektum timorli 90 hastanin 26’sinda (%28,9), Robert ve arkadaslarinin (146)
calismasida lenf nodu tutulumu olmayan 85 kolorektal hastaya yapilan EP4 ile IHC
boyamada 23 hastada (%27), Wang ve arkadaslarmin (147) calismasinda 67 rektum
kanserli hastanin 10’unda (%14,9), Messerini ve arkadaglarinin (148) calismasinda
kolorektal kanserli 395 hastanin 39’unun (%9,9) lenf nodunda, Fleming ve
arkadaslarinin c¢alismasinda (149) 56 rektum kanserli hastanin 10’unda (%]17,8),
Davies ve arkadaglarinin (142) ¢alismasinda 105 kolorektal hastanin %16’sinda MM
saptandig1 bildirilmistir. Literatiirde kolorektal kanserlerdeki MM’larin prognostik
etkisi ile ilgili 16 c¢alismanin dahil edildigi bir ¢alismada MM %26,5 olarak
saptanmistir (150).

Farkli ¢alismalarda lenf nodu tutulumu olmayan evre 1-2 hastalarin lenf
nodlarinda mikrometastazlar %16-32 arasinda bulundu. (133,136-
139,142,144,145,146,150-157). Bizim verilerimiz daha once bildirilen verilere benzer
bir pozitiflik oran1 (%27,7) gostermis olup, literatiirdeki oranlarla uyumludur.

Lenf nodu sayisi kolorektal kanserlerin evrelemesini etkilemektedir. Tam
evreleme i¢cin gerekli olan en az lenf nodu sayis1 12 olmasi gerektigi bildirilmistir
(158). Sasaki ve Yasuda’nin c¢alismalarinda MM’larin sadece lenf nodlarindaki
varlig1 ile degil, ayn1 zamanda sayisindaki azalma da sag kalimda diisme ile ilgili
oldugu kabul edildi (155,159). Toplanan lenf nodu sayis1 ile lenf nodu metastazi

pozitif vakalarin arttig1 ¢alismalarda gosterilmistir (160). Yetersiz lenf nodu ¢ikarilip
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incelenmesi, goriiniiste lenf nodu negatif bireylerin sonucunu etkilemekte ve bundan
dolay1 hastaligin evresi diismektedir (161,162,163). Yetersiz lenf nodu ¢ikarilmasinin
prognoza etkisi tizerindeki tartigmalar devam etmektedir. Tutulan lenf nodu sayisi
rektum kanserli hastalarin sonuglar1 izerinde 6nemli etkilere sahiptir (157). Glivenilir
bir evreleme icin belli bir sayida lenf nodu ¢ikarmak gerekmektedir. Bizim vaka
basma incelenen lenf nodu sayimiz 11.4+4.4 olup, literatiirle uyumludur. Incelenen
lenf nodu sayis1 arttikga daha dogru lenf nodu tutulumu tespit edilecektir. Boylece
hastanin evresi degisecek ve tedavisi ona gore planlanacaktir.

Caligmalarda MM(-) ve MM(+) hastalarin varlig1 klinikopatolojik faktorlerle
(yas, cinsiyet, tiimor boyutu, distal cerrahi sinir, tiimor lokalizasyonu, tiimor
invazyonu, cerrahi tipi, adjuvan tedavisi, patolojik tani, histolojik grade, lenfatik
invazyon ve perindral invazyon) iliskili degildi (144,145,159).

MM(+) hastalar MM(-) ve LN(+) hasta gruplar1 ile karsilastirildiginda hastalarin
yas, cinsiyet, timor boyutu, distal cerrahi sinir, tiimor lokalizasyonu, cerrahi tipi,
tiimdr invazyonu, patolojik tani, histolojik grade, lokal niiks durumu arasinda MM(-)
grup, MM(+) grup ve LN(+) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iliski
bulunmamistir (p>0.05).

MM(+) hastalarin ortalama tiimor boyutu (4.6+£2.1 cm), MM(-) hastalarla
(5.1£1.6 cm) benzer boyutta olup, LN(+) hastalara (2.6+£2.3 cm) gore daha biiyiik
boyuttadir. Caligmamiza benzer sekilde Yasuda ve arkadaslari (163) kolorektal
kanserli 42 hastanin lenf nodunda mikrometastaz arastirdigi1 c¢alismada, tiimor
boyutlar1 ile mikrometastaz arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaistir (p>0.05).

Patolojik tant MM(+) ile MM(-) gruplar arasinda adenokarsinom benzer
dagilimda olup, LN(+) hastalarda miisind6z adenokarsinom daha fazla siklikta
gorilmiistiir. Calismamiza benzer sekilde Messerini ve arkadaslar1 (148) yaptigi
calismada mikrometastatik lenf nodu olan ile olmayan vakalarda patolojik taninin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriilmiistiir. Calismamizda MM(+) gurupta
miisindz adenokarsinom az gorilmiistiir.

Gruplarin grade tipine bakildiginda grade 2 tiim gruplarda en sik goriilmekte
olup literatiirle uyumludur. Grade 3 olan rektum tiimorli hastalar erken metastaz
yaparlar (163). Broll ve arkadaslar1 49 kolorektal kanserli hastanin 13’{inde (%26.5)

lenf nodunda mikrometastaz saptanmis olup, bu 13 hastanin 5’1 grade 2, 8’1 grade 3
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olarak tespit edilmistir. Calismamiza benzer sekilde, mikrometastaz olan ve olmayan
gruplar arasinda anlamli bir fark bulamamiglardir (164). Calismalarda lenf nodunda
mikrometastaz olan hastalarda histolojik tipin prognoza etkisinin olmadigi
goriilmistiir (144,145,159). Literatlire benzer sekilde bizim calismamizda tiim
gruplarda grade 2 tip daha fazla goriilmiis olup, gruplar arasinda histolojik tipin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir. Lenf nodunda mikrometastazi olup
grade 3 olan hastada diisiik sag kalim izlenmistir.

Lenf nodu tutulumu olmayan evre 1-2 kolorektal kanserli hastalarda 5 yil
icerisinde %10-30 niiks gelismekte olup bu dnemli bir saglik sorunudur. Su anda bu
hastalara adjuvan kemoterapi verilmemektedir. Bunun nedeni yapilan randomize
klinik caligmalarda adjuvan kemoterapinin rutin kullanimni destekleyen hicbir
dogrudan kanit saptanamamasidir (165). Literatiirde kolorektal kanserlerdeki
MM’larin prognostik etkisi ile ilgili 16 ¢alismanin sonuglar1 109 kolorektal kanserle
yapilan calisma ile karsilastirildi. MM’ evre yiikseltilmesi ve adjuvan kemoterapi
tedavi sonrasinda lenf nodu tutulumu olmayan hastalarla karsilastirild1 ve 1yi prognoz
gosterdigi tespit edildi (150). Luca ve arkadaslarinin yaptig1 32 kolorektal kanserli
evre 1 hastada, lenf nodu mikrometastazi erken kolorektal kanserli hastalarin ¢ogunda
tespit edilmis (%72) olup, gizli metastatik hiicresi bulunan hastalarin adjuvan
kemoterapiden faydalanabilecegi soylenmektedir (166). Baska bir ¢alismada
kolorektal adenokarsinomlu hastalarin cerrahi sonrasi niiks i¢in yiiksek risk altinda
oldugu belirtilip lenf nodu tutulumu olmayan evre 1-2 hastalara bile adjuvan

kemoterapi verilmesi onerilmektedir. (167).

ASCO ve Society of Surgical Oncology tiyelerinin erken kolon kanserlerinde
lenf nodundaki mikrometastazlar1 degerlendiren ulusal anketinde, mikrometastazi
olan hastalarin yiiksek risk grubunu temsil edip etmedigi ve adjuvan kemoterapiden
fayda goriip gormeyeceginin belli olmadigini, mikrometastazlarin tedavi kararmi
etkilemedigi belirtildi (168). Calismamizda MM(+) grubun {icte biri adjuvan tedavi

almis olup lokal niiks %20 olarak saptanmistir.

MM(-) ve MM(+) gruplar arasinda lenfatik ve perinoral invazyon arasinda
anlamli bir farklilik yoktu. Lenfatik ve perindral invazyonun LN(+) hastalarin
prognozuna etkisinin oldugu goriilirken, MM(+) grupta az sayida gozlendigi icin

prognoza bir etkisinin olmadig1 tespit edilmistir. Literatiire bakildiginda Kazuhiro ve
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arkadaslarinin lenf nodundaki mikrometastazlarla ilgili c¢alismasinda lenfatik ve
perindral invazyonun prognoza bir etkisinin olmadigi goriilmiistiir (159).

Lokal niikslerin %70-80°1 ilk iki yil i¢inde ortaya ¢ikar. Lenf nodu tutulumu
olmayan evre 1-2 kolorektal karsinomlu hastalarda cerrahi rezeksiyon sonrasi 5 yil
icerisinde %25-35 niiks goriilmektedir. Bu niikslerin nedeni olarak lenf nodunda
saptanan mikrometastatik tiimor hiicreleri sorumlu tutulmaktadir (169). Oeberg ve
arkadaslarinin  kolorektal kanserli 147 wvakalik ¢alismasinda lenf nodunda
mikrometastaz saptanan hastalarin %20’sinde lokal niiks gelismistir, ancak sag
kalima etkisinin olmadig1 goriilmistiir (137). Adell ve arkadaslarmin rektum kanserli
100 vakalik calismasinda lenf nodunda mikrometastaz saptanan hastalarin %31’inde
lokal niiks gelismistir. MM’ m niiks riskini artiracagi gosterilmistir (138). Broll ve
arkadaslarinin rektum kanserli 49 vakalik ¢alismasinda lenf nodunda mikrometastaz
saptanan hastalarin %20’sinde lokal niiks gelismistir. Mikrometastazin niiks riskini
artirabilecegi, fakat sag kalima etkisinin olmadig1 gosterildi (139). Cutait ve
arkadaslar1 46 vakalik calismasinda lenf nodunda mikrometastaz saptanan hastalarin
%26’sinda lokal niiks geligsmistir (152). Fleming ve arkadaslarmin 56 rektum kanserli
calismasinda, MM(+) olan hastalarin %10’unda, MM(-) olan hastalarin %17,4’inde
niiks gelisti (149). Kronberg ve arkadaslar1 90 vakalik ¢aligmasinda lenf nodu
mikrometastazi olan hastalarin %23.1, mikrometastaz olmayan hastalarin %21.1’inde
lokal niiks gorilmiistiir (145). Wang ve arkadaslarinin calismasinda 67 rektum
kanserli hastanin lenf nodlarimi incelediginde 10 hastada MM, 45 hastada metastazsiz
ve 12 hastada lenf nodu metastazi saptandi. Lokal niiks mikrometastazli grupta 3
hastada (%30), metastazsiz grupta 3 hastada (%6.7) ve lenf nodu metastazi olan
grupta 4 hastada (%33) saptandi. Lenf nodu metastazi olmayan hastalarla
mikrometastazlar karsilastirildiginda mikrometastazli grupta yiiksek lokal niiks
gortldil (147). Yang ve arkadaslarmin ¢alismasinda lenf nodu metastazi olan grupta
niiks oram1 %23.8 iken, mikrometastaz olan grupta %20 olup, istatistiksel olarak
anlamsizd1 (157). Isaka ve arkadaslarinin 42 hastalik ¢aliymasmnda lenf nodu
mikrometastazit olmayan 33 hastanin yalnizca 5’inde (%15.2) niiks varken,
mikrometaztazli 9 hastanin 5’inde (%55.6) niiks vardi Bu fark, istatistiksel olarak
anlamliyd: (p<0,05). Bu calismada MM’larin varligi niiks olasiligini artirp ve rektal
timoOrlii hastalarda diisiik sag kalim gosterdi (144). Amezaga ve arkadaslarinin

yaptig1 85 evre 1-2 kolorektal karsinomlu hastada MM(+) grupta %36,5 MM(-)
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grupta %22 lokal niiks goriilmiis olup sag kalima bir etkisin olmadig1 saptanmistir
(135). Fania ve arkadaslarinin yaptig1 36 kolorektal kanserli hastada lenf nodundaki
MM’larm niiks i¢in bagimsiz bir prognostik faktor oldugu tespit edildi (170). Garcia
ve arkadaslarinin 105 kolorektal kanserli hastada yaptigi calismada MM(+) hastalarda
%23,1 MM(-) grupta ise %23,1 niiks saptamis olup istatistiksel olarak anlaml bir
fark olmadig1 ve MM’larin sag kalima etki etmedigi bulunmustur (171).

Ameliyat sonrasit hastalarn yakin takibe alinmasmin sebebi, niiksii belirti
vermeden ortaya koymaktir. Niiks rektum tiimorlerinde tedavi sansi ancak yeniden
radikal cerrahi girisim ile saglanmaktadir. Radikal cerrahinin amaci hastaliksiz
cerrahi sinirlar elde edecek sekilde ‘“en blok™ rezeksiyonlardir. Niiks rektum
tiimorlerinin ancak %20-30’unda yeniden radikal cerrahi yapilabilmekte, bunlarinda
ancak ticte birinde uzun siireli sag kalim ve 1yi yasam kalitesi elde edilmektedir.

MM(+) grupda lokal niiks MM(-) gruplara gore daha fazla goriilmiis olup,
mikrometastaz niikks olasiligni artirmaktadir. Lokal niiks goriildiigli zaman
tedavisinde bagar1 siirlidir ve birgok morbiditeyle birliktedir. Baz1 ¢calismalarda lokal
niiksii azaltmak i¢in, lenf nodunda mikrometastaz saptanan hastalarin evrelemesinin
dogru yapilmasi gerektigi ve adjuvan tedavinin bu grup hastalar igin yararh
olabilecegi belirtilmistir (157,166,167).

Cerrahi ve sonrasinda verilen adjuvan tedaviye ragmen uzak metastaz dnemli bir
sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Uzak metastazlar rektum kanserlerinde en sik
karacigere olmaktadir. LN(+) hastalar, MM(-) ve MM(+) gruplar karsilastirildiginda
uzak metastaz acisindan istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla uzak metastaz
goriilmekteydi. MM(+) grupta %13.3 iken, MM(-) grupta %17.9 hastada uzak
metastaz goriilmiis olup, MM(-) gurupta daha fazla uzak metastaz goriilmistiir. Bu da
mikrometastazin uzak metastazla bir iliskisinin olmadigmi gdsterdi. Wang ve
arkadaslarinin ¢alismasinda 67 rektum kanserli hastanin lenf nodlar1 incelediginde 10
hastada MM(+), 45 hastada MM(-) ve 12 hastada LN(+) saptandi. Bu hastalarda uzak
metastaz MM(+) olan 2 (9%20) hastada, MM(-) olan 6 (%13,3) hastada ve LN(+) olan
3 (%25) hastada goriildii. Istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Fakat lenf nodu
metastazi olan hastalarda sag kalim oranlar1 diisiik ve niiks daha fazla gézlendi (147).
Yine benzer sekilde Kronberg ve arkadaslarmin ¢alismasinda 90 hastanin 13’iinde

(%14,4) uzak metastaz gorildi. MM(+) hastalarda 3 hastada (%11.5), MM(-)
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hastalarda 10 hastada (%15.6) uzak metastaz goriiliip, gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark goriilmedi (145).

Az sayida ¢alisma ile lenf nodundaki mikrometastazlar ile sag kalim arasinda
anlamli bir korelasyon bulunmustur (144,151,153,172,173,174). Fakat calismalarin
cogu, boyle bir iliskiyi gostermek icin basarisiz olmustur (133,135,136,137-
140,145,149,152,156,167,169,175-180). Davies ve arkadaslarinin c¢alismasinda
evrel-2 kolorektal kanseri olan 105 hastanin lenf nodunda saptanan MM’in
klinikopatolojik faktorlerle iliskisi olmadigi saptanmis olup, vaskiiler invazyonun
bagimsiz prognostik bir faktor oldugu tespit edilmistir (142).

Isaka ve arkadaslar1 42 hastalik ¢aligmasinda hastaliksiz sag kalim MM(+)
grupta %65 iken MM(-) grupta %85 olup istatistiksel olarak anlamliydi. 5 yillik sag
kalim ise MM(+) grupta %70 ve MM(-) grupta %85 olup, genel hastaliksiz sag
kalimda MM(+) grup %35 iken MM(-) grup %85°dir. Bu calisma gostermistir ki iki
grup arasinda hayatta kalma oraninda 6nemli bir fark vardi (148). Broll ve arkadaglar1
evre 1 / 2 kolorektal kanser hastalar1 i¢in hastaliksiz sag kalim oranlar1 agisindan
MM(+) ve MM(-) grup arasinda anlamli farkliliklar oldugunu gosterdi (139).
Kronberg ve arkadaslar1 caligmasinda MM(+) grupta 5 yillik sag kalim %80.8 iken
MM(-) grupta %90.4 bulunmus olup, istatistiksel olarak anlamsizdi. Genel bes yillik
sag kalim %85.2 idi. 5 yillik sag kalima lenf nodundaki mikrometastazlarin herhangi
bir etkisinin olmadigr bulunmustur (145). Robert ve arkadaslarmin lenf nodu
tutulumu olmayan 86 hastadan olusan ¢alismasinda MM(+) olan hastalarin 5 yillik
genel sag kalimi %72 iken, MM(-) olan hastalarinki %91 idi (146). Wang ve
arkadaslarinin ¢alismasinda mikrometastaz ve lenf nodu metastazi olan hastalar
metastazi olmayan hastalara kiyasla olumsuz bir hastaliksiz ve genel sag kalim
gosterdi. 5 yillik sag kalim lenf nodu metastazlarda %41.7 1di (147).

Bizim ¢alismamizda 5 yillik ve genel sag kalim MM(+) grupla MM(-) grup da
benzer oranda gorilmiistiir. 5 yillik ve genel sag kalim MM(-) ve LN(+) gruplar
karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli iken MM(+) ile MM(-)
gruplarda anlamsizdi. LN(+) hastalarda 5 yillik sag kalim %39.1 olup diger gruplara
gore anlamli derecede diisiik bulunmustur.

Messerini ve akradaslarinin ¢calismasin da mikrometastaz olan hastalar lenf nodu
negatif olan hastalardan daha diisiik sag kalim gdstermistir. Cok degiskenli analizde

mikrometastaz varligmin bagimsiz prognostik bir faktér olmadigini gosterdi (144).
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Literatiirde rapor edilen bu celiskili sonucglar, 6nemli fakliliklar gdsteren faktorlere
bagli olabilir. Bunlar, her bir hastadan ¢ikarilan lenf nodu sayisi, incelenen lenf nodu
boliimlerinin sayisi, kullanilan IHC belirtegler, hastalarin sayisi, adjuvan tedavi ile

cerrahi tedavi olabilir.
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6. SONUCLAR

Mayis 1996 - Aralik 2005 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi
Genel Cerrahi Anabilim Dalinda yaptigimiz c¢alismada lenf nodundaki
mikrometastazlarin hastalarin yas, cinsiyet, distal cerrahi sinir, tiimor boyutu, cerrahi
tipi, tiimor lokalizasyonu, patolojik tani, histolojik grade, adjuvan tedavi durumu,
lenfatik ve perindral invazyonu, lokal niiks ve uzak metastaz durumu arasinda anlamli

bir iliski bulunmamustir.

Bu calisma lenf nodu tutulumu olmayan rektum tiimorlerinde H&E boyama ile
atlanan lenf nodundaki mikrometastazlar1 tanimlamak i¢in IHC boyama

yontemlerinin kullanilabilecegini gostermistir.

Lenf nodundaki mikrometastazlarin klinik anlamindan bahsedebilmek i¢in, yani
uzun vadedeki ge¢ niikslerin goriilmesindeki etkisinden bahsedebilmek icin, bu hasta
gruplarinda en az 5 yillik takibin yapilmasi gerekmektedir. Bizim ¢alismamizda geg
donem niikslerde mikrometastazin herhangi bir etkisinin olmadig1 ydniinde bulgu
elde etmis olsak da, bu konuda daha saglikli verilere ulasabilmek i¢in hasta sayisinin
ve takip siirelerinin daha uzun tutulmasi gerektigi diisiincesindeyiz.

Kiiratif cerrahi sonrasi yardimci tedavi yonteminin uygulanip uygulanmamasina
karar verirken lenf nodundaki mikrometastazlarin arastirilmasi ve bunun bir kriter
olarak kullanilmasi heniiz literatiirdeki verilere gore karar verilebilecek diizeyde
degildir. Ancak caligmalarin bir kisminda mikrometastazlarin uzun vadede sistemik
hastaligin habercisi olabilecekleri soylenmis olsa da, genel egilim bunlarm klinik
anlammin  olmadig1  seklindedir.  Dolayisiyla  sadece lenf nodundaki
mikrometastazlarin varligina bakarak cerrahiye ilave tedavi kararmi vermek su anki
bulgularla miimkiin goziilkmemektedir. Buna karar vermek i¢in de; calisma

sayilarinin, takip siirelerinin ve hasta sayilarinin arttirilmasi gerekmektedir.
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7. OZET

REKTUM KANSERLERINDE LENF NODLARINDA
MIKROMETASTAZ VARLIGININ KLIiNIK ONEMi

Kolorektal kanser sik rastlanan bir karsinomdur. Ulkemizde Saghk
Bakanligi’nin 2005 kanser istatistik verilerine gore kolorektal kanserler Tiirkiye
genelinde %7.51 orani ile yedinci sirada, erkeklerde 9%8.69 ve kadinlarda %6.31
oranlar1 ile altinci sirada yer almaktadir. Rektum kanserleri kolorektal kanserlerin
ticte birlik bolimiinii olusturur. Rektum kanseri nedeni ile kiiratif cerrahi geciren
histolojik olarak negatif lenf nodu olan hastalarin yaklasik %20 ila %30’unda niiks
gelismektedir. Lenf nodunda tespit edilen mikrometastazlarin lokal niiks ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Calismamizda rektum kanserli hastalarin lenf nodlarinda,
immiinohistokimyasal yOntemlerle tespit edilen mikrometastazlarin klinik 6nemi
arastirildi.

Mayis 1996 - Aralik 2005 tarihleri arasinda rektum adenokarsinom tanisi ile
LAR veya Miles operasyonu yapilan 100 hastanin patolojik spesmenlerinden elde
edilen lenf nodlar1t H&E ve THC boyalarla boyandi. Lenf nodun da metastaz olan 46
hasta (LN+) ve lenf nodunda metastaz olmayan 54 hasta (LN-) tespit edildi. Lenf
nodunda metastazi olmayan 54 hastanin 15’inde (%27,7) mikrometastaz (MM+)
saptandi. Geriye kalan 39 hastanin lenf nodunda mikro ve makrometastaz yoktu
(MM-).

LN(-) hastalar ile LN(+) hastalar ve MM(+) hastalar ile MM(-) hastalar arasinda
klinikopatolojik faktorler ve sag kalim karsilagtirildi.

LN(-) ve LN(+) hastalar arasinda ortalama takip siiresi, histopatolojik tani, lokal
niiks, uzak metastaz, lenfatik ve perindral invazyon, 5 yillik sag kalim ve hastaliksiz
sag kalim, 5 yillik genel sag kalim ve genel hastaliksiz sag kalim istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,05).

Bu konuda yapilmis ¢alismalara benzer sekilde, MM(-) hastalar ile MM(+) olan
hastalar karsilastirildiginda klinikopatolojik parametreler, niiks, metastaz ve sag

kalim arasinda iliski bulunamadi (p>0,05).
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Calismamizda lenf nodu metastazi olmayan hastalarda mikrometastazlarm IHC
boyamalar ile tespit edilebilecegi ve lenf nodlarindaki mikrometastazlarm klinik bir
oneminin olmadig1 gdsterilmistir.

Mikrometastazlarin uzun vadede sistemik hastaligin habercisi olabilecegi
sOylense de, genel egilim bunlarm klinik anlaminin olmadig1 seklindedir. Dolayisiyla
sadece lenf nodundaki mikrometastazlarin varligina bakarak cerrahi tedaviye ilave
tedavi kararmi vermek su anki bulgularla miimkiin gdéziikmemektedir. Buna karar
vermek i¢in calisma sayilarinin, takip siirelerinin ve hasta sayilarmin arttirilmasi

gerekmektedir.

Anahtar Kkelimeler: Rektum kanseri, lenf nodu metastazi, mikrometastazlar,

immiinohistokimyasal boyama, sag kalim.
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8. ABSTRACT

THE CLINICAL SIGNiFiCANCE OF THE EXiSTENCE OF LYMPH NODE
MiICROMETASTASES iN RECTUM CANCERS

Colorectal cancer is very common carcinoma. According to cancer statistics of
the Heath Ministry in our country 2005, Colorectal Cancers are ranked as the sixth
row with the ratios 6.31% in females , 8.69% in males and the seventh row with the
ratio of 7.51% overall Turkey. Rectum Cancers form the part of one-third of the
Colorectal Cancers.Due to Rectal Cancer, recurrence develops at about 30% to 20%
of patients who undergoing curative surgery and had negative lymph node as
histologically .Micrometastasis which are detected in lymph node has been associated
with the local recurrence.In our study,the clinical significance of micrometastases
detected by immunohistochemical methods was investigated in the lymph nodes of
the patients with rectal cancer.

May 1996 - December 2005 with a diagnosis of adenocarcinoma of the rectum
that underwent LAR or Miles operations, the lymph nodes which were obtained from
pathological specimens of hundred patients who underwent lymph nodes were stained
with H&S and THC dyes.

Lymph node metastases in the 46 patients (LN +) and 54 patients without
lymph node metastasis (LN-) were detected.15 out of 54 patients without lymph node
metastasis (27.7%) micrometastases (MM +) was detected.In the lymph node of the
remaining 39 patients had no micro-and makrometastaz (MM-).

LN (-) patients with LN (+) patients and MM (+) patients with MM (-) patients
were compared between the clinicopathological factors and survival.

The mean follow-up perid of LN (-) and LN (+) between patients,
histopathological diagnosis, local recurrence, distant metastasis, lymphatic and
perineural invasion, 5-year survival and disease-free survival, overall survival, and
overall 5-year disease-free survival have statistically been founded meaningful (p
<0.05)

Similar to the studies in this issue, the relation between the clinicopathological
parameters, recurrence, metastasis and survival have not been founded when MM (-)

patients compared with MM (+) patients.
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In our study, it has been shown that lymph nodes micrometastases have no
clinical significance and micrometastases can be detected by IHC staining in patients
without lymph node metastases.

Micrometastaseses are said to be the harbinger of systemic disease in the long-
term but the overall tendency is in the form that there is no clinical relevant.
Therefore, It does not seem possible to decide on additional treatment to surgical
treatment with current symptoms only by referring to the existence of
micrometastases in the lymph nodes. To decide this, the number of studies, the lenght

of follow-up and the number of patients are required to be increased.

Key words: Rectal Cancer - Lymph Node Metastases — Micrometastases -
Immunohistochemical Staining - Survival
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