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OZET

Kolorektal kanser gelismis tilkelerdeakciger ve meme karsinomlarindan sonra
en sik Olime neden olan malignite grubunu olusturmaktadir ve insidansi
bircokilkede artis gostermektedir. Rektum kanseri yonetimindeki en &énemli
basamaklardan birisi hastanin preoperatif olarak tam ve dogru degerlendirilmesidir.
Ancak bu durumda hastaya uygun cerrahi ve adjuvan tedaviler secilebilir. Rekiirrens
ve sagkalimiizerine etkisi olan bir¢okfaktortanimlanmisg,  olmasina
ragmenhigbirfaktortiimor evresi kadar prognostik degere sahip degildir. Hastalarda
bes, yillik sagkalim oranlari TNM sistemindeki evrelerine gore degismektedir.
Perindral invazyon (PNI) kolorektal kanserlerde sagkalimla direkt olarak ilgili
olabilecek parametrelerden birisidir. Bu calismadaki amacimiz rektum timori
nedeniyle opere edilen hastalarin histopatolojik prognostik faktdrlerinden basta PNI
olmak tiizere diger prognostik faktorlerin hastaliksiz sagkalima, genel sagkalima,
rekiirrens oranlarina etkisinin ortaya konmasidir.

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’nda 2008-
2014 yillar1 arasinda rektum kanseri tanisi ile opere edilen hastalarin klinik kayitlari
incelendi. Hastalarda hastaliksiz sagkalima, rekiirrens oranlarina ve genel sagkalima
etki eden faktdrleri arastirmak amaciyla basta PNI olmak iizere hastalarm serum
CEA dizeyleri, cTNM evresi, pT evresi, pN evresi, metastatik LN sayilari, timor
budding durumlari, histopatolojik gradeleri, lenfosit infiltrasyonu ve desmoplazi
varlig1 degerlendirildi.

Calisma kapsaminda toplam 124 hasta incelendi. Hastalarin 42 tanesinde
(%33,9) PNI saptanirken kalan 82 hastada (%66,1) PNI saptanmadi. Niiks saptanan
45 hastanin 26 tanesinde PNI saptanirken 19 tanesinde saptanmamustir. Niiks
saptanmayan 79 hastanin 16 tanesinde PNI varken 63 tanesinde PNI saptanmamustir.
Benzer sekilde hastaliga bagh 6liimlerde PNI anlamli olarak daha sik goriilmektedir.
PNI olan ve olmayan hastalarin 3 yillik ortalama sagkalimlari sirasi ile %55 ve %89
olarak saptandi (p<0.05). 5 yillik sagkalimlar1 ise sirasi ile %38 ve %83 olarak
saptand1 (p<0.05). Benzer sekilde PNI varligi ile 3 yillik hastaliksiz sagkalim (siras1
ile %46,8 ve %84,1, p<0.05) ve 5 yillik hastaliksiz sagkalimlari (sirasi ile %22,3 ve
%80,4, p<0.05) arasinda anlamli iligki bulundu. Diger prognostik faktorlerin de

incelendigi multivariate analizde PNI varligi hem genel sagkalim i¢in (HR:3,4; 1,7-



6,7; 95%CI, p<0.001) hem de hastaliksiz sagkalim i¢in (HR: 2,5; 1,2-4,9; 95% ClI,
p<0.001) bagimsiz prognostik faktor olarak saptanmistir.

Sonug olarak PNI varligi1 bizim ¢alismamizda sagkalim icin giiglii ve bagimsiz
bir prognostik faktor olarak saptanmistir. PNI varligmin kolorektal kanser
evrelemesinde dikkate alinmasi ya da adjuvan tedavi se¢iminde rol oynayabilmesi
icin genis katilimli miimkiinse randomize prospektif olarak dizayn edilmis

caligmalara ihtiyag vardir.



ABSTRACT

Colorectal carcinomas are the leading cause of cancer related deaths after lung
and breast carcinomas in developed countries, and the incidence of colorectal cancers
tend to rise in most of the countries. One of the most important step in the
management of colorectal cancers is appropriate evaluation of the patient
preoperatively. Only in this condition, the patients can receive a proper adjuvant
therapy.Several prognostic factors on recurrence rates and survival have been
defined but none of them had been found as prognostic as disease stage. Five years
survival rates of the patients are dependent to the TNM stage of the disease.
Perineural invasion (PNI) is one of the independent prognostic factors which is
related directly to the survival in colorectal cancers. The aim of the present study is,
to determine the prognostic effect of the histopathological parameters, especially
PNI, on survival and recurrence rates in colorectal cancers.

Clinical records of the patients who were operated in the Department of
General Surgery, Pamukkale University, Faculty of Medicine between 2008 and
2014 were retrospectively analyzed. We investigated the possible prognostic effects
of plasma CEA levels, cTNM stage, pT stage, pN stage, metastatic lymph node
counts, tumor budding status, histopathologic tumor grade, lymphocyte infiltration,
presence of desmoplasia and PNI status of the patients on recurrence rates,
recurrence free survival and overall survival.

A total of 124 patients included in the analysis. 42 patients (33.9%) had PNI,
while remaining 82 patients (66.1%) had no PNI in histopathology specimens. 16 of
the 79 patients without recurrence had PNI, while remaining 63 patients did not have
PNI. Similarly, 26 of the 45 patients with recurrence had PNI, while remaining 19
patients had no PNI. PNI status was significantly correlated with disease specific
deaths. Three years overall survival rates of the patients with and without PNI were
55% and 89%, respectively (p<0.05). Five years overall survival rates were also 83%
and 38%, respectively (p<0.05). Similarly, three years disease free survival of the
patients with and without PNI were 46.8% and 84.1, respectively (p<0.05). Five
years disease free survival rates were also 22.3% and 80.4%, respectively (p<0.05)
among patients with and without PNI. In multivariate analysis, PNI was found to be



an independent and strong prognostic factor for both overall survival (HR: 3,4; 1,7-
6,7; 95% CI, p<0.001) and disease free survival (HR: 2,5; 1,2-4,9; 95% CI, p<0.001)

In conclusion, PNI is found to be a strong and independent prognostic factor
for survival. Future randomized prospective studies with large patient numbers are

needed to adopt the PNI status into the colorectal cancer staging system.
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1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanserler gelismis tlkelerde akciger ve meme karsinomlarindan
sonra en sik 6liime neden olan malignite grubunu olusturmaktadir ve insidansi birgok
ulkede artis gostermektedir. Kolorektal kanserlerde bes yillik sagkalim orani tiim
hastalar i¢in ortalama %40 kadardir. Dinyada her yil ortalama 800.000 yeni
kolorektal kanser tanis1 konulmaktadir, bu da tim kanserlerin %10°u kadardir.

Rektum kanseri yonetimindeki en oOnemli basamaklardan birisi hastanin
preoperatif olarak tam ve dogru degerlendirilmesidir. Ancak bu durumda hastaya
uygun cerrahi ve adjuvan tedaviler secilebilir.

Rektum kanseri, rektal kanama, barsak aligkanliklarinda degisiklik, kilo kaybi,
istah azalmasi, halsizlik ve bazen de obstriiktif semptomlarla ortaya ¢ikabilir. Bu
semptomlardan sadece obstriiksiyon semptomlar1 hastaligin evresi ile iliskilidir (20).
Fizik muayenede karin iginde ele gelen kitle, hematokezya (sol kolon ve rektum
kanserlerinde), melena (sag kolon kanserlerinde) saptanabilir. Daha az derecedeki
kanama ise gaytada gizli kan testi ile saptanabilir.

Rekiirrens ve sagkalim tizerine etkisi olan bir¢cok faktor tanimlanmis olmasina
ragmen higbir faktor timor evresi kadar prognostik degere sahip degildir. Hastalarda
bes yillik sagkalim oranlar1 TNM sistemindeki evrelerine gore degismektedir.

Tiimor hiicrelerinin lenfatik ya da kan damarlarini invaze etmis olmasi
metastatik stirecte onemli bir gostergedir. Perindral invazyon (PNI) varhig,
lenfovaskiiler saha invazyonunun (LVSI) bir alt kategorisi degildir, keza perindral
mesafede lenfatik ya da vaskiller damarlar bulunmamaktadir. PNI kolorektal
kanserlerde sagkalimla direkt olarak ilgili bir gostergedir. Liebig ve ark yaptiklar
calismada 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlarm1 PNI olan ve olmayan hastalarda
siras1 ile %16 ve %65 olarak raporlarken genel sagkalim i¢in bu oranlar sirasi ile
%25 ve %72 olarak raporlanmistir.

Bizim calismadaki amacimiz rektum tiimorii nedeniyle opere edilen hastalarin
histopatolojik prognostik faktdrlerinden basta perindral invazyon (PNI) olmak tizere
diger prognostik faktdrlerin hastaliksiz sagkalima, genel sagkalima, rekiirrens

oranlarina etkisinin ortaya koymaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 EMBRIYOLOJi

Yolk kesesinin endodermal yapragi primitif barsak tlplinin oncultdur.
Gelisimin t¢lincii haftasinda primitif barsak tiipii li¢ bolgeye ayrilir; 6n barsak, orta
barsak ve arka barsak. Gelisim basamaklar1 fizyolojik herniasyon siirecinde devam
eder, daha sonra organlar abdominal kaviteye geri doner ve fikse olur. Pasajin
uzunlugu, vaskiiler ve lenfatik beslenme bu asamada sekillenir.

On barsaktan koken alan yapilar duodenum ikinci kismma kadardir ve ¢dlyak
sistemden beslenmesi saglanir. Orta barsaktan koken alan yapilar duodenum
ampullasindan distal transvers kolona kadar olan boliimdiir ve beslenmesi superior
mezenterik arter (SMA) tarafindan saglanir. Transvers kolonun distal 1/3’liik kesimi,
inen kolon ve rektum ise arka barsak katlantisindan kdken alir ve temelde inferior
mezenterik arter (IMA) tarafindan beslenir. Vendz ve lenfatik damarlar arteryel
eslerini takip ederek ayni embriyolojik Onciilden koken alirlar. Dentat ¢izgi
seviyesinde endoderm kokenli dokular anal girintinin devami olan ektoderm koékenli
proktodeum ile birlesir.

Distal rektal gelisim daha komplekstir. Kloaka, endoderm ve ektoderm
kaynakli dokularin olusturdugu, primitif distal rektumdaki 6zellesmis bir bolgedir.
Bu boélge eriskinde dentat ¢izgiyi ¢evreleyen anal tranzisyon bolgesini igerir. Kloaka
arka barsagin devami seklinde gelisimini siirdiiriirken, yaklasik altinci haftada
anteriorda Urogenital, posteriorda anal kanal ve anal sfinkter elementlerine
sekillenmeye ve farklilasmaya baslar. Es zamanli olarak {irogenital septumun
kaudale migrasyonu ile iirogenital ve gastrointestinal kanallar birbirinden ayrilir.
Urogenital septumun tamamlanmas ile yaklasik onuncu haftada posterior kloakadan
eksternal anal sfinkter olusur. Internal anal sfinkter ise onikinci haftada rektal

sirkiiler kas tabakasinin kalinlagan boliimii tarafindan olusturulur.

2.2 ANATOMI
Sigmoid kolon ile birlikte rektum, fekal rezervuar olarak islev goriir.
Rektumun proksimal ve distal simirlart konusunda belirsizlikler mevcuttur. Bazi

kaynaklarda rekto-sigmoid bileske olarak sakral promontoryum esas alinirken, bazi



kaynaklarda tenyalarin kavustugu yer esas alinmaktadir. Anatomistler rektumun
distal siniri dentat ¢izgi olarak kabul ederken, cerrahlar kolumnar epitel ile yassi
epitelin birlesim noktasi olan bu yerin anal kanal igerisinde yer aldigini ve rektumun
alt simirinin anal sfinkter kompleksinin proksimal simniri1 oldugunu kabul ederler.
Rektum 12-15 cm uzunlugundadir ve tenya koli ya da appendiks epiploikasi
bulunmaz. Gergek pelviste sakrumun konkavitesine uyum saglar, posterior kesimi
ekstraperitonealdir ve presakral yumusak dokuya yapisiktir. Rektumun proksimal 1/3
anterior kesimi visseral periton ile cevrilidir. Peritoneal refleksiyon erkeklerde anal
girime 7-9 cm, kadinlarda ise 5-7,5 cm mesafededir. Anterior periton katlantisi
“Douglas posu” ya da “pelvik cul de sac” olarak adlandirilir. Visseral tiimdorlerin bu
bosluga dokiilerek burada olusturduklar kitle (Blummer rafi) rektal dijital muayene
ile tespit edilebilir(1, 2).

Rektumda ii¢ adet “Houston valfi” adinda involusyon ya da acilanma
mevcuttur. Ortadaki valf sola deviye olurken, proksimal ve distal valfler saga katlanti
verir. Bu yapilar valften ziyade katlant1 olarak isimlendirilir, zira pasajin gegisi icin
herhangi bir engelleri ya da fonksiyonlar1 yoktur. Rektumun cerrahi olarak tam
mobilizasyonu sonrasinda rektum yaklasik 5 cm uzar ve yukarida bahsedilen
katlantilar yok olur. Bu da o6zellikle derin rektal anastomozlarda cerraha biiyiik
kolaylik saglar.

Rektum posterioru kalinca ve kisa bir mezorektum tarafindan kusatilir. Rektum
posteriorunu kusatan fasya (fasya propria) mezorektumu sararak tizerinde bulundugu
presakral fasyadan ayr1 bir doku goriintiisii verir. Rektal kanser nedeniyle yapilan
proktektomilerde rektumun diseksiyonu ve mobilizasyonu presakral fasya ve fasya
propria arasindaki planda yapilir. Total mezorektal eksizyon, doku planlarim
kullanarak nispeten kolay ve kansiz rektal ve mezorektal diseksiyon yapilmasin
kolaylagtiran iyi tanimlanmis onkolojik bir tekniktir(3). Rektumun lenfatikleri
mezorektum igerisinde yer almaktadir ve total mezorektal eksizyon, onkolojik
prensipler dahilinde tumoral doku ile birlikte ilgili vaskiiler ve lenfatik yapilarin da
eksizyonunu saglamaktadir. Rektumun bu teknige uygun olarak rezeksiyonu ve
anatomiye tam bir hakimiyet ile rektal kanser cerrahisi sonrasi lokal rekiirrenslerin

anlamli derecede azaldig1 gosterilmistir(2).



2.2.1 Pararektal Fasya

Paryetal peritonun pelvik duvar ve pelvik taban1 dosedigi kalinlasmis bolgesi
endopelvik fasya olarak isimlendirilir. Anterior sakrum periostuna sikica yapisik olan
bolum ise presakral fasya olarak isimlendirilir. Fasya propria ise endopelvik fasyanin
ince bir katlantisidir, mezorektumu sararak laterallerde rektal ligamentlerin
olugmasina yardim eder. Lateral rektal ligamentler aslinda orta rektal arterin dallarini
mezorektuma ulastiran anterolateral yapilardir. Bu ligamentler sempatik ve
parasempatik liflerin karisik olarak bulundugu otonomik sinirlere yakindir ve bu
ligamentlerin pelvik yan duvara yakin bir bdlgeden kesilmesi bu sinirlere zarar

vererek impotans ve driner inkontinansa neden olabilir(4) (Sekil 1).

Denonvillier fasyasi

Sekil 1.Endopelvik fasya
Rektosakral fasya ya da Waldeyer Fasyasi, endopelvik fasyanin kalin bir
katlantisidir ve S4 seviyesinde endopelvik fasyay1r fasya propriaya baglayarak

anorektal halkaya kadar uzanir. Waldeyer fasyasi cerrahi agisindan onemli bir



referans noktasidir(4). Abdominal yaklagim ile Waldeyer fasyasinin diseksiyonu ile
derin retrorektal pelvise ulasim saglanmis olur. Fasya propria ve presakral fasya
arasindan yapilan diseksiyonlar, minimal vaskiiler ve noéral yaralanma
riskiyleonkolojik prensiplere uygun bir diseksiyon yapilmasii saglar(2). Presakral
fasyanin yirtilmasi sonucunda vertebro-baziler venéz pleksus hasarlanirsa abondan
kanamalar ile karsilagilabilir. Rektal kanser cerrahisi sirasinda fasya propria yirtilir
ve mezorektum rezeksiyon spesmeninde yer almazsa bu sefer de lokal rekdirrens riski

Onemli oranda artacaktir(2).

2.2.2 Arteryel Beslenme, Ventz ve Lenfatik Drenaj

Gastrointestinal sistemin vaskiiler anatomisinin anlasilmasinin temelinde
gastrointestinal sistemin embriyolojisinin tam olarak anlagilmasi yatmaktadir. On
barsak ¢olyak arter tarafindan, orta barsak SMA tarafindan, arka barsak ise IMA
tarafindan beslenmektedir. Gastrointestinal sistemdeki arteryel beslenme zenginligi

ve major damar sistemleri arasindaki kollateraller ¢ok iyi bilinmelidir(3) (Sekil 2).

Inferior Mezenterik Arter (IMA)

-\ Marjinal Arterler

Median Sakral Arter

Superior Rektal Arter

Sag kommon iliak arter

Sag eksternal iliak arter

Sag internal iliak arter

Sag superior gluteal arter
Sag inferior epigastrik arter
Sag obturator arter

Sag inferior gluteal arter
Aksesuar orta rektal arter
Sag internal pudental arter
Sag orta rektal arter

Sag inferior rektal arter

Sekil 2.Rektumun arteryel beslenmesi



IMA L2, L3 seviyesinde, bifurkasyodan 3-5 c¢cm mesafede aortadan ¢ikar.
Riolan arki ilk defa Jean Riolan tarafindan tarif edilmistir, proksimal SMA ile
proksimal IMA arasinda baglanti saglayarak adeta yasamsal bir sigorta gorevi
gérmektedir. IMA stenozunda bu arktaki akim ileri dogru olurken SMA stenozunda
retrograd akim olusur. Arteriografi ile kalin ve genis bir Riolan arkinin tespiti IMA

ya da SMA’dan birinin tikali olduguna isaret eder(3) (Sekil 3).

Riolan arki
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Sekil 3.Riolan ark1

IMA, rektumun arkasina dolasip mezorektumun icine girerek superior rektal
arter (superior hemoroidal arter) olarak sonlanir, daha sonra da rektumun

submukozasina girerek anal kanala kadar ulasan submukozal pleksusu olusturur.



Anal kanal ayrica middle rektal (hemoroidal) ve inferior rektal (hemoroidal)
arterlerden de beslenir. Middle rektal arter Internal iliak arterin bir dalidir. Boyut
olarak degisken olmakla birlikte rektuma anterolateralden girerek lateral rektal
ligamentlerin biraz anteriorunda seyreder. Spesmenlerin %40-80’inde bu arterin
olmadig1 bildirilmektedir(3). Inferior rektal arter ise Internal iliak arterin en distal
dallarindan biri olan pudental arterin bir dalidir. Obturator kanalin i¢inden gegerek,
obturator fasya, iskiyorektal fasya ve eksternal anal sfinkteri katederek anal kanala
ulasir. Abdominoperineal rezeksiyonlarda perineal diseksiyon sirasinda bu arterle
karsilagilir(5).

Kolon ve rektumun vendz drenaji arterleri ile ayni isimlendirmeye sahiptir.
Distal transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve rektumun biiyiik kism1 inferior
mezenterik ven araciligi ile aortanin solundan splenik vene drene olur. Anal kanalin
vendz drenaji ise middle ve inferior rektal venler araciligi ile Internal ilak ven ve
sonugcta inferior vena kavaya (IVK) olmaktadir. Alt rektum ve anal kanaldaki bu cift
yonlu drenaj, bu bolgelerdeki timorlerin metastaz paternlerinin gastrointestinal
sistemin diger bolgelerinden farkli olmasina neden olmaktadir.

Bolgenin lenfatik drenaji da arteryel dolasima uymaktadir. Kolonun ve
rektumun proksimal 2/3’lik kesiminin lenfatikleri nihayetinde para-aortik lenf
nodlart {izerinden sisterna sili’ye acilirken, distal rektum ve anal kanal lenfatikleri
hem para-aortik lenf nodlarma hem de lateralde Internal iliak ve yiizeyel inguinal
lenf nodlarina drene olabilmektedir. Dentat ¢izgi, lenfatik drenajin ayristigi seviyeyi
net olarak gostermesine ragmen yapilan c¢alismalarda dentat cizgiye 10 cm
mesafeden bile yapilan boya enjeksiyonlarinda lenfatiklerin vajen, uterin round
ligamenti gibi komsu organlarin lenfatikleri yoluyla drene olabildikleri gosterilmistir

(Sekil 4a ve 4b).
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Sekil 4.Rektumun (A) ve anal kanalin (B) lenfatik drenajt

2.2.3 inervasyon

Sol kolon ve rektumun sempatik lifleri L1 ve L3 seviyesindeki pregangliyonik
lumbal splanklik plaksustan gelir. Bu lifler aortik bifurkasyonun hemen Uzerindeki
preaortik pleksusta sinaps yaparak postgangliyonik lifler IMA ve superior rektal
artere eslik ederek sol kolon, sigmoid ve rektuma ulasir. Asagi rektum, pelvik taban
ve anal kanal postgangliyonik sempatik lifleri pelvik pleksustan alir. Pelvik pleksus
pelvik yan duvara bitigiktir ve lateral rektal ligamentlere komsudur. Pelvik pleksusa
sempatik lifler bilateral hipogastrik pleksus tarafindan olusturulan sakral
promontoryum Uzerindeki sakral pleksustan gelir. Pelvise superior rektal arteri
izleyerek dorsalden giren bu sempatik lifler erkekte ejekiilasyonda gorev almaktadir.
Rektal diseksiyon sirasinda her iki hipogastrik pleksusun kesilmesi durumunda
ejekiilatuar disfonksiyona neden olmaktadir(6).

Pelvik parasempatik lifler, diger adiyla nervi erigentes, S2-S4’ten koken
almaktadir. Sakral foramina diizeyinden sonra pregangliyonik parasempatik lifler
postgangliyonik sempatik lifler ile birlesmektedir. Bu karma sinir lifleri pelvik
pleksus araciligi ile prostat, tretra, seminal vezikil, mesane ve pelvik taban
kaslarinin inervasyonundan sorumludur. Rektal diseksiyon sonucunda pelvik pleksus
hasarlanirsa norojenik mesane ve seksiiel disfonksiyon goriilebilmektedir. Rektal

diseksiyon sonrasi erektil disfonksiyon ve norojenik mesane goriilme ihtimali %45’



kadar ¢ikmaktadir. Norojenik defisitlerin siddeti ve tipi sinir hasarmin seviyesine
gore degismektedir. IMA’nin yiiksek seviyede baglanmasiyla sakral promontoryuma
komsu hipogastrik pleksusun hasarina neden olarak retrograd ejekiilasyon ve mesane
disfonksiyonu gibi sempatik disfonksiyon belirtilerine neden olabilmektedir.
Periprostatik miks sempatik ve parasempatik liflerin hasar1 impotans ve atonik

mesane ile sonuglanabilmektedir(6).

2.3 HISTOLOJI
Rektumun dort fonksiyonel tabakasi vardir: igten disariya dogru sirasi ile
mukoza, submukoza, muskularis propria ve perirektal yag dokusu (adventisya) yer

alir.

2.3.1 Mukoza

Epitel, destekleyici lamina propria ve ince muskularis mukoza
komponentlerinden olusur. Mukozanin esas fonksiyonu su, sodyum, vitamin ve
minerallerin emilme ve potasyum ve bikarbonatin limene sekresyonudur. Rektum
mukozasinda plika ve villuslar izlenmez. Goblet hiicreleri ve enterositler en fazla
sayida olan hiicre tipleridir. Enteroendokrin hiicreler daginik yerlesim gosterirken,
ince barsakta goriilen paneth hiicreleri kolonun diger kisimlarinda oldugu gibi
rektumda da mevcut degildir. Mukoza rektumda proksimale gore daha kalin olup,
venler daha belirgin hale gelmistir. Lieberkiihn kriptalar1 da daha uzun olarak
izlenmektedir. Lamina propriada submukozaya dogru uzanan lenfositler ve plazma

hicreleri gorilir(7).

2.3.2 Submukoza

Gevsek kollagen dokudan olusan bu tabaka mukozayi destekler ve genis
vaskiiler yapilari, lenfatikleri ve sinirleri igerir. izole veya kiiciik kiimeler halindeki
parasempatik ganglionlar mukozal glandlara ve muskularis mukozaya dallar verir Ki

bu submukozal pleksusa Meissner pleksusu denir.



2.3.3 Muskularis Propria

Ic sirkiller tabaka, dis longitudinal tabaka seklinde siralanmus diiz kas
yapilarindan olusur. Bu iki tabaka arasinda bliyiik kiimeler seklinde Auerbach
pleksusu denilen parasempatik ganglionlar bulunur. Bu sayede giiclii peristaltik dalga

olusur.

2.3.4 Perirektal Yag Dokusu-Adventisya

En dis tabaka olup, major damar ve sinirleri kapsar. En st pargasi peritonla,
asagidaki pargasi ise basit skuamoz epitelyum (mezotel) ile ¢evrilmistir.

Anorektal bileskeden aniise dek uzanan anal kanalda tabani pektinat ¢izgi olan
ve valvleri ile tabana baglanan 8-10 adet longitudinal anal kolumna vardir. Valvlerin
arkasinda anal siniis veya kript denilen mukus glandlarinin agildig1 kiigik cepler
bulunur. Pektinat ¢izgiden sonra rektumun basit kolumnar epiteli stratifiye skuamoz
epitelyuma donisir. Ants diizeyinde muskularis proprianin i¢ Sirkiiler tabakasi
kalinlagarak internal anal sfinkteri olusturur. Longitudinal kas tabakasi sfinkterin
uzerine dogru uzanarak bag dokuya yapisir. Bu alanin altinda stratifiye skuamoz
epitelyum icinde birkag ter ve yag glandi bulunur. Eksternal anal sfinkteri ¢izgili kas

olusturur ve levator ani igerisinde uzanir(8-10).

2.4 REKTAL KANSER

2.4.1 Epidemiyoloji

Kolorektal kanserler gelismis tlkelerde akciger ve meme karsinomlarindan
sonra en sik 6liime neden olan malignite grubunu olusturmaktadir ve insidansi bir¢ok
tilkede artis gostermektedir. Kolorektal kanserlerde bes yillik sagkalim orani tiim
hastalar igin ortalama %40 kadardir. Dinyada her yil ortalama 800.000 yeni
kolorektal kanser tanis1 konulmaktadir, bu da tiim kanserlerin % 10‘u kadardir (11).

Kolorektal kanserden olim orani 6zellikle sistemik tedavideki gelismelere
bagli olarak, 1990’11 yillardan beri progressif bir sekilde, yilda ortalama %3 oraninda
azalmaktadir. Ancak, halen kanser nedeni ile 6liimlerin ikinci en sik nedeni olmaya

devam etmektedir (12).
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Kolorektal kanser insidansinda yasin etkisi herhangi bir demografik faktorden
daha buyuktir. Sporadik kolorektal kanser biitiin gruplarda 45-50 yasin tzerinde
dramatik olarak artar. Erkeklerde kadinlara gore daha sik goriilmektedir. Genel
olarak kolorektal kanser insidans1 ve mortalitesi ekonomik gelismislik diizeyi yiiksek
olan {ilkelerde daha siktir. Bu degisim yiiksek oranda yagli ve kirmizi et tiikketimi,
fiziksel aktivite eksikligine bagli obezite ve artan ortalama yasam siiresine baglidir
(13, 14).

Klasik olarak kolon kanseri solda ve distalde daha sik gorilse de sag taraf ve
proksimal kolon kanser insidansi da giderek artmaktadir. Bu anatomik degisiklik
multifaktoriyeldir; artan yasam siiresi, kolon ve rektumun luminal prokarsinogen ve
karsinogenlere verdigi farkli cevap, proksimal kolonda mismatch tamir genlerindeki
defekt sonucu gelisen mikrosatellit insitabilite ve sol kolon-rektum kanserinde
kromozomal insitabilite yolaklar1 gibi genetik faktorler. Anatomik varyasyonlardaki
bu gelismeler tarama prosediirlerini, kemoprevensiyon cevabini, kemoterapi cevabini
ve hastaliga bagli yasam stiresini etkileyebilir (15, 16).

Ailesel faktorler sporadik kolorektal kanser riskine onemli oranda katkida
bulunur ve bu birinci veya ikinci derece akrabalarda ve kanserin baslangi¢ yasina
baglidir. En az birinci derece akrabalarinda kolorektal kanser goriilen bireylerde risk
iki kat artmstir. Iki tane birinci derece akrabada veya 50 yasin altinda kolon kanseri
goriilen bir birinci dereceden akraba varsa risk iic kattan fazladir. ikinci derece
akrabalarda goriilmiisse risk iki kattan fazladir (17). Eger kanser 60 yasin altinda
gorilmiis ise daha da artmig bir risk s6z konusudur. Benzer sekilde kolorektal
kanserli hastanin birinci derece akarabalarinda premalign adenom veya kolorektal

kanser gorillme riski artmistir (18).

2.4.2 Genetik ve Karsinogenez

Kolorektal kanser genetigi ile ilgili bilgiler 1988 yilinda benign adenomatdz
poliplerin invaziv karsinoma doniisiimii sirasinda olusan genetik degisimlerin
gosterilmesi  ile gelismeye baslamistir. Bu siire¢ igerisinde Kolorektal
karsinogenezde rol oynayan genetik ve molekiiler degisimler hakkinda ¢ok 6nemli

bilgiler giin 1s181na ¢ikarilmistir. Timor supresor genler, DNA mismatch tamir genler
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(MMR), proto-onkogenler ve promoter bdélgelerin hipermetilasyonu hem sporadik
hem de ailesel kolorektal karsinomlarda 6nemli rol oynamaktadir. Bu konuda
tamimlanmis en iyi bilinen karsinogenez modellerinden birisi Fearon-Vogelstein
adenom-karsinom ¢ok basamakli karsinogenez modelidir (Sekil 5). Bu modelde
neoplaziye giden yolda proto-onkogen ve tiimor supresér gen hasarlari rol
oynamaktadir(19). Cok basamakli karsinogenez modelinde erken dbdnem
mutasyonlarin zamanla genetik hasar yikiinii artirdigi ve nihayetinde neoplazi ile
sonuglandig1 goriilmektedir. Uzerinde en ¢ok calisilan spesifik genetik mutasyon

Adenomatozis polipozis koli (APC) gen mutasyonudur.

| apc K-RAS pec| ps3| | DIiGER

u | ALTERASYONLAR?

Normal I Displastik | Erken | © :intermediatel * Geg ¥ : I v
Kolon epiteli aberan kriptl ‘adenoml | adenom adenom LEAESHOM iMETASTAZl

Normal l - Tm— | " I
epitel Karsinogenez I Tuimor progresyonu NEOPLAZI|

Familyal Hizlanmig Normal %100 kolorektal
Adenomatozis (Germline APC (5-10 yil) kanser riski
Polipozis Mutasyonu nedeniyle)
Hered/t?r ) Normal H/zlann:n§ ) 9%70-80 kolorektal
Nonpolipozis (Germline mismatch ans
Kolorektal kanser repair gen mut nedeniyle)

(1-3 yil)

Sekil 5.Herediter ve sporadik kolorektal kanserde adenom-karsinom sekansi

2.4.2.1 Tumor Supresor Genler

Tumor supresor genler mitotik aktiviteyi inhibe ederek hticre siklusunu kontrol
eden ve bdylece tiimor olusumunu engelleyen proteinleri kodlayan genlerdir. Bu
genlerdeki mutasyonlar hiicre siklusununda kontrol kayb1 ve devaminda neoplastik
dontisiimle sonuglanir. TUmOr supresor genlerdeki muhtemel mutasyon ve epigenetik
degisiklikler nokta mutasyonlari, heterozigosite kaybi, ¢erceve-kaymasi tipi

mutasyonlar ve promoter hipermetilasyonlaridir. Bu siiregte ilk olusan mutasyonlar
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stirlicii (driver) mutasyonlaridir ve akabinde diger mutasyon kaskatina neden
olmaktadir. Tiimdral gelisim igin tiimdr supresdr genlerin her iki allelinde de
mutasyon ve disfonksiyon olmas1 gerekmektedir.

APC geni 5q21°de lokalize bir tiimor supresor gendir ve B-catenin proteinini
kodlar. APC geni ayrica Wnt ekspresyonunu da kontrol ederek hiicre siklusuna etki
eder. Wnt gen iiriinleri doku gelisiminde ve farklanmasinda gorev alan ekstraseliiler
sinyal molekiilleridir. Normal sartlarda intrasitoplazmik B-catenin seviyesinin
azalmast Wnt ekspresyonunda azalmaya neden olur. APC mutasyonunda mutant
APC proteini B-catenin seviyelerinde artisa neden olarak Wnt aktivasyonuna neden
olur. Wnt overekspresyonu ise siklin D1 ve MYC gibi onkogenlerin aktivasyonunu
saglar.

Adenom-karsinom kaskatinda ilk mutasyona ugrayan gen APC’dir. Otozomal
dominant kalitilan familyal adenomatozis polipozis (FAP) sendromunda mutasyona
ugrayan gen APC’dir. FAP vakalarinin %30’unda de-novo mutasyon gorulmektedir,

ki bu hastalarda aile dykulsu yoktur.

2.4.2.2 Mismatch Tamir Genleri (MMR)

MMR genleri “bakic1” gen olarak adlandirilir ¢iinkii DNA replikasyonu
sirasinda olusan spontan hatalarin tamir edilmesinden sorumludur. MMR
genlerindeki fonksiyon kaybi tiimor progresyonunu hizlandirmaktadir. MLHI1,
MSH2, MSH3, PMS1, PMS2 ve MSH6 gibi MMR genlerindeki mutasyonlar
herediter non-polipozis Kolorektal kanser (HNPCC) sendromunun gelismesinden
sorumludur. MMR gen mutasyonlari mikrosatellit instabilitesi ile birliktelik gosterir.
Bu sekanslarin stabilitesi tiim genomun biitlinliigiinii saglamaktadir. MMR gen

mutasyonlart DNA sentezinin oldugu S fazinda hatalara neden olmaktadir.

2.4.2.3 Onkogenler

Proto-onkogenler, hticre proliferasyonundan sorumlu proteinleri kodlayan
genlerdir. Proto-onkogenlerin bir allelindeki mutasyon onkogenez icin yeterlidir.
Mutasyon sonrast proto-onkogenler onkogen adimi almaktadir. Proto-onkogenler

genellikle buytime faktorlerini (TGF-B, EGF, IGF), buyime faktor reseptorlerini
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(erbB2), sinyal proteinlerini (src, abl, ras) ve nikleer transkripsiyon faktorlerini
(myc) kodlamaktadir.

2.4.2.4 Adenom-Karsinom Sekansi

Kolorektal karsinomlarin biiylik bolimii  bu siirece uygun sekilde
gelismektedir. Kolorektal kanserlerin genetik ve molekiiler altyapisi hakkindaki
bilgilerin kisith oldugu zamanlarda Kolorektal kanserlerin de-novo olarak mi
gelistigi yoksa benign bir adenomat6z onciil lezyondaki bir dizi degisiklik sonucu
mu gelistigi tartismali bir konu idi. Glinlimiizde artik kolorektal kanserlerin adenom-
karsinom sekansi neticesinde gelistigi bir¢ok otorite tarafindan kabul gdrmesine
ragmen hala vaka raporlar1 seklinde de-novo karsinogenez siireci sonucu gelisen
kolorektal kanserler rapor edilmektedir. Adenom-karsinom hipotezini destekleyen
bulgular sunlardir:

o Adenom/polip boyutu arttik¢a karsinom gelisme riski de artmaktadir. 1
cm altindaki tiibiiler adenomlarda kanser riski <%>5 iken 2 cm’den biiyiik
tiibler adenomlarda bu risk %35’tir. Benzer sekilde 2 cm’den biiyiik
villoz adenomlarda kanser geligsme riski %50’ dir.

o Invaziv kolorektal kanserlerin cogunda histolojik olarak rezidiiel adenom
alanlar1 gosterilmektedir.

. Benign poliplerin izlemleri sonucu invaziv kanser gelisimi gosterilmistir.

o Kolorektal adenom saptanan kisilerde yasam boyu kolorektal kanser
gelisme riski artmistir.

o Polipleri eksize edilen hastalarda yasam boyu kolorektal kanser riski
polipleri eksize edilmeyen hastalara gore artmistir.

o Benign kolorektal polipler 50 yasinda pik yaparken, invaziv kolorektal
kanser 60 yasinda pik yapmaktadir. Bu da yaklasik 10 yillik bir

neoplastik doniisiim siirecini gostermektedir.

2.4.3 Herediter Kolorektal Kanser Sendromlari

FAP tim kolorektal kanserlerin %1 iniolusturur. 13-19 yas aras1 ¢ocuklardan
30 yasina kadar olan hastalarda, ylizliisayilardan baslayip binlerce olabilen kolonik
polip olmasidir ve sayet kolon cerrahiolarak ¢ikarilmazsa hastalarin %2100’tinde

kanser gelisecektir. Kolon dis1 tutulumlarbenign olabilecegi gibi (retinal pigment

14



epitelyal konjenital hipertrofi, mandibulerosteoma, fazla dis, epidermal Kistler,
adrenal kortikal adenomlar, desmoid tiimor)malign durumlar da (tiroid timorleri,
%5-10 oraninda duedonal ve ampuller adenokarsinom riski tasiyan gastrik ve ince
barsak polipleri, beyin taimorleri) goriilebilir (20).

Beyin tomirleri glioblastoma multiforme ve medulloblastoma olmak tizere iki
turde olabilir ve beyin timdarleri ile kolonik poliplerin birlikte goriilmesineTurcot
Sendromu adi verilir. Turcot Sendromundaki kolonik polipler klasik FAP’agore
sayica daha az ama daha buyukturler (21). Kolorektal kanser gelisimi icinpredispoze
olan kolonik poliplerin sayis1 100’1 agmiyorsa bu azaltilmis FAP olarakadlandirilir
(22).

HNPCC (Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser) tiim kolorektalkanserlerin
yaklasik %3’unt olusturur. Goze carpan ozellikleri, polip sayisinin 100’den fazla
olmamasi ve tercihen sag veya poksimal kolonda yerlesmesidir. Kolorektalkansere
doniisme oraninda minimal bir artig vardir ve kansere doniisme ortalama yasi43’tir.
Tip 2 HNPCC extrakolonik timdrlerin (mide, ince barsak, safra yollari, renalpelvis,
ureter, mesane, uterus, over, deri ve belki de pankreastan koken alan) esliketmesi ile
tip 1’den ayrilir. HNPCC sendromunda yasam boyu kolorektal kansergelisim riski
%80, endometrial kanser gelisim riski %40 ve diger butin tomurleringoriillme riski
%10’dan azdir. Herediter nonpolipozis sendromunun deri tumorlerini igeren formu
Muir-Torre sendromu olarak adlandirilir (23).

HNPCC yaklasik %80 oraninda otozomal dominant bir hastaliktir. Mismatch
tamir genlerindeki mutasyonlar bu hastaliga neden olur. Bakterilerde vemayalarda
saptanan mismatch tamir genlerinde, DNA replikasyonu sirasinda spontanveya
eksojen ajanlara bagli (ultraviyole 1sinlari, kimyasal karsinogenler) bu
genlerikodlayan enzimlerde hata olusabilir. Bu mismatch tamir genlerdeki
mutasyonlarmikrosatellit insitabilitesi (MSI) ile sonuglanir ve bdylece hedef
bolgelerinde (TGF B2 reseptor, bax, IGF-1 reseptori ve digerleri) somatik
mutasyonlara ortam yaratir.Germline mutasyonlarin yaklasik %60°inda hem hMLH]1
hem de hMSH2 gen mutasyonlari bulunmustur(23).

Bilinen sendromlardan bagimsiz olarak, kolorektal kanserlerin yaklasik %20-
30’nun da kalitsal yatkinlik nedeni ile olustugu dustnilmektedir. Bu diger

sorumlugenlerin belirlenmesi ile buyik bir klinik etki olusacaktir (24).
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2.4.4 Kolorektal Polipler

Intestinal mukozadan kéken alan polipler goriiniislerine gore ikiye ayrilir: saph
ve sesil polipler. Histolojik olarak da tiibuler adenom, vill6z adenom ve tubulovilloz
adenom olarak siniflanir. Poliplerin %65-80°1 tiibiiler adenomdur. Poliplerin %10-
25’1 tubiilovilloz, %5-10u villoz adenomdur. Tiibiiler adenomlar genellikle sapli
olurken villoz adenomlar genellikle sesil yapida olurlar. Tiibiiler adenomlarda atipi
daha nadir goriiliitken villoz adenomlarda daha siklikla atipi goriilmektedir.
Poliplerde es zamanli olarak invaziv karsinom saptanma orani polibin histolojik
tipine ve boyutuna gore degismektedir. 1 cm altindaki tiibiiler adenomlarda kanser
riski <%>5 iken 2 cm’den biiyiik tiibller adenomlarda bu risk %35 tir. Benzer sekilde
2 cm’den biiyiik villoz adenomlarda kanser gelisme riski %50°dir.

Poliplerde tercih edilen tedavi yontemi kolonoskopik rezeksiyondur.
Kolonoskopide goriilen tiim poliplerde eksizyon endikasyonu vardir. Sapli poliplerde
snare teknigi ile eksizyon hizli ve kolay olmasina ragmen sesil poliplerde bu teknigin
kullanilmasi daha zordur ve perforasyon riski vardir. Bu nedenle sesil poliplerin
tabanina submukozal salin enjekte edilerek polibin liimene protriide olmasi
saglanabilir. Bunun miimkiin olmadigi durumlarda histopatolojik inceleme igin
segmental kolektomi endikasyonu mevcuttur.

Haggit ve arkadaslar1 polip zemininde gelisen karsinomlari siniflamak igin
gelistirdikleri sisteme gore:

. Seviye 0: Karsinom muskularis mukozay1 invaze etmemis (karsinoma

insitu ya da intramukozal karsinom)

. Seviye 1: Karsinom muskularis mukozayr submukozaya dogru invaze

etmis ancak karsinom hala polip tepesinde sinirlt

o Seviye 2: Karsinom polip boynunu invaze etmis (polip tepesi ile sap1
arasindaki bolge)

. Seviye 3: Karsinom polip sapin1 herhangi bir derecede invaze etmis

. Seviye 4: Karsinom polip sapindaki submukozay1 invaze etmis ancak

muskularis propria intakt.
Bu smiflamaya gore invaziv karsinom igeren tiim sesil polipler seviye 4 olarak

siniflanmaktadir.
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Eger bir polipte kotii diferansiye karsinom hiicreleri varsa ya da lenfovaskiiler
saha invazyonu (LVSI) varsa nodal metastaz riski %10°dur ve agresif olarak tedavi
edilmelidir(25). invazyon seviyesi 1-3 arasinda olan sapli poliplerde yukarida
bahsedilen kotii prognostik faktorler yoksa uzak metastaz riski ¢ok diistiktir ve
cerrahi sinirlar negatif olmak sart1 ile kolonoskopik polip rezeksiyonu yeterlidir.

Hiperplastik polipler en sik goriilen kolorektal poliplerdir. Biiyiik boliimiinde

karsinom riski diistiktiir.

2.4.5 Rektum Kanseri Klinigi

Rektum kanseri yonetimindeki en Onemli basamaklardan birisi hastanin
preoperatif olarak tam ve dogru degerlendirilmesidir. Ancak bu durumda hastaya
uygun cerrahi ve adjuvan tedaviler secilebilir.

Preoperatif hastalar klinik TNM (cTNM) sistemi kullanilarak evrelendirilir. Bu
sistemde tlimoriin rektum duvarina invazyonu (cT), lenf nodu metastaz durumu (cN)
ve uzak organ metastazlar1 (cM) degerlendirilir. Tedavinin planlanmasinda ayrica
anal sfinkter tutulumu, pelvik taban kaslarinin tutulumu, komsu pelvik organlara
yayilim ve pelvik yan duvar invazyonu 6nemli noktalardir. Hastaligin klinik olarak
evrelenmesi klinisyene tahmini, ancak iyi bir preoperatif degerlendirme yapilmissa
tutarli bilgiler vermektedir. Tedavinin klinik evrelemeye gdre planlanmasinda olasi
evrelemedeki olasi hata paylar1 gdz oniinde bulundurulmalidir. Ornegin hastanin
klinik olarak oldugundan diisiik evrede saptanmasi sonucunda preoperatif
kemo/radyoterapi verilmeyebileceginden cerrahi sonrasi lokal rekiirrens riski artmig
olacaktir. Tam tersi klinik olarak ileri evrede saptanan bir hasta gereksiz yere fazla

tedavi ve bunun getirecegi olas1 komplikasyonlarla karsilagabilecektir.

2.4.5.1 Semptom ve Bulgular

Rektal kanama, barsak aliskanliklarinda degisiklik, kilo kaybi, istah azalmasi,
halsizlik ve bazen de obstriuktif semptomlarla ortaya ¢ikabilir. Bu
semptomlardansadece obstruksiyon semptomlari hastaligin evresi ile iligkilidir (26).
Fizik muayenede karin iginde palpable kitle, hematokezya (sol kolon verektum
kanserlerinde), melena(sag kolon kanserlerinde) saptanabilir. Daha az derecedeki

kanama ise gaytada gizli kan testi ile saptanabilir. Palpe edilebilen lenfbezleri,
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hepatomegali, sarilik veya pulmoner semptomlar metastatik hastaliga isaretedebilir.
Obstruksiyon genellikle sol kolonda ve sigmoidde olur ve abdominaldistansiyon ve
konstipasyon ile belirir. Sag kolon semptomlar1 ise daha sinsiseyreder. Kolorektal
kansere bagli komplikasyonlar akut gastrointestinal kanama,akut obstriksiyon,
perforasyon ve metastazlara bagli uzak organ fonksiyonbozuklugudur.

Laboratuvar degerlerinde demir eksikligi anemisi, elektrolit dengesizligi ve
karaciger fonksiyon degerlerinde anormallik saptanabilir. Karsino embriyonik
antijen(CEA) yukselmis olabilir ve post operatif monitérizasyonu hastaligin niiksini
takip etmede oldukga yararli olabilir (27).

Rektum kanserleri, lenfatik, hematojen, komsuluk ve transperitoneal yollarla
yayilir. En sik goriilen metastaz bolgeleri, bolgesel lenf nodlari, karaciger, akciger ve
peritondur. Metastatik hastalarda belirti ve bulgular metastaz alanina gore degisir.
Sindirim sisteminin venoz drenaji portal sistem araciligi ile oldugu igin hematojen
yayilim en ¢ok karacigere sonrasinda ise sira ile akcigere, kemiklere ve beyine olur.
Bu konuda distal rektum kanserleri ayricalik gosterir; inferior rektal venler, vena

kava inferiora drene olduklari i¢in ilk metastaz bolgesi dogrudan akciger olabilir.

2.4.5.2 Evreleme

1930 yilinda Iskog patolojist Cuthbert Dukes tarafindan rektal kanserin
siiflama semasi caligilmis ve gelistirilen bu sistem onun adiyla anilmistir (Tablo 1).
Bu sistem tizerinde hem Dukes hem de digerleri tarafindan modifikasyonlar

yapilmistir (Tablo 2 ve Tablo 3).

Tablo 1. Orijinal Dukes Siniflamasi
ORIiJINAL DUKES SINIFLAMASI

Evre A: Timor barsak duvari ile sinirlt
Evre B: Tiimor barsak duvarmin tiimiinii tutmus
Evre C: LN pozitif
C1: Lokal LN tutulumu
C2: Uzak LN tutulumu
LN: lenf nodu
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Tablo 2. Astler-Coller Siniflamasi

ASTLER-COLLER SINIFLAMASI

Evre A: Lezyon mukozaya sinirl

Evre B1: Lezyon muskularis propriyaya invaze

Evre B2: Lezyon muskularis propriyay1 asar

Evre C1: LN tutulumu var ancak tiimor barsak duvarinda sinirlt

Evre C2: LN tutulumu ile birlikte tiimor barsak duvarini asmis
LN: Lenf nodu

Tablo 3. Modifiye Astler-Coller Siniflamasi
MODIFIYE ASTLER-COLLER SINIFLAMASI
Evre A: Tiimor mukoza ve submukozada sinirli
Evre B:
B1: Muskularis propriya tutulumu var, LN negatif
B2m: TUm duvar mikroskobik olarak tutulu, LN negatif
B2g: Tum duvar makroskobik olarak tutulu, LN negatif
B3: Tiimor komsu yapilara invaze, LN negatif
Evre C:
C1: Muskularis propriya invaze, LN pozitif
C2m: Mikroskopik olarak tim duvar tutulumu var, LN pozitif
C2g: Makroskopik olarak tim duvar tutulumu var, LN pozitif
C3: Komsu organ invazyonu ve LN pozitif
Evre D: Uzak metastaz
LN: Lenf nodu

Giincel AJCC/UICC evreleme sistemi su an kullanilan tek sistemdir. TNM
sisteminde primer timirin boyutu degil invazyon derecesi T, metastatik

lokorejyonel lenf nodlariin sayist N ve metastazlarin varligt veya yoklugu M olarak

tanimlanir (28) (Tablo 4).
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T=Primer timor

TX: Primer timora bilinmeyen

TO: Primer timaora yoniinde bulgu yok

Tis: Karsinoma in situ

T1: Tumor submukozaya invaze

T2: Tamor muskiilaris propria‘ya invaze

T3: Tumor muskiilaris propria‘yr subserozaya ya da non-peritonealize
perikolik dokuya kadar invaze ediyor

pT3a: Muskiilaris propria siirindan <I mm 6teye invazyon

pT3b: Muskiilaris propria sinirindan 1-5 mm Gteye invazyon

pT3c: Muskiilaris propria sinirindan 5-15 mm 6teye invazyon

pT3d: Muskiilaris propria sinirindan >15 mm 6teye invazyon

T4: Tumor komGu organ ya da yapilara invazyon gostermekte (pT4a) ve/veya
visseral peritonu perfore etmektedir (pT4b).

N= Bolgesel lenf nodlari

NX: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememekte NO: Lenf nodu metastazi yok

N1: 1-3 lenf nodu metastazi mevcut

N2: 4 ya da daha fazla lenf nodu metastaz1 mevcut

M= Uzak metastaz

MX: Uzak metastaz degerlendirilememekte

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz mevcut
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Tablo 4. Rektum Kanseri i¢cin TNM Evrelemesi

EVRE T N M
0 Tis NO MO
1 T1 NO MO
T2 NO NO
A T3 NO MO
1B T4 NO MO
1A T1-T2 N1-Nic MO
T1 N2a MO
1B T3-T4a N1-Nlc MO
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
liC T4a N2a MO
T3-T4a N2b MO
T4b N1-N2 MO
IVA T (her) N (her) Mla
VB T (her) N (her) M1b

In situ adenokarsinom (Tis) glanduler bazal membran veya lamina propria ile
siirh kanserleri icerir. Yiksek dereceli ve ciddi displazi in situ karsinom ile es
anlamhidir ve Tis olarak siniflandirilir. T1 timor submukoza tutulumu ile sinirlidir.
T2 timor muskularis propria tutulumu igerir ve T3 timor subseroza tutulumunu veya
nonperitoneal perikolik ve perirektal doku invazyonunu igerir. T4 timor
digerorganlara ve yapilara invazyonu (T4a) ve perfore visseral peritonumu (T4b)
icerir. Tumorin diger kolorektal segmentlere seroza yoluyla invazyonu (¢cekum
tamorinin sigmoide invazyonu gibi) T4a olarak evrelenir. Tumor diger organlara
makroskopik olarak bitisik ise klinik T4a, ancak mikroskopik degerlendirmede
adezyon saptanmazsa patolojik T3 olarak siiflanir.

Lenf nodu sayisinin prognostik oneminden dolayi, giincel TNM siniflamasinda
en az 12 lenf nodunun degerlendirilmis olmasi ve hem degerlendirilen total lenf nodu

sayisinin hem de tiimor saptanan lenf nodu sayisinin belirtilmesi gerekmektedir. Lenf
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nodu degerlendirmesinde yetersiz bilgi varsa Nx, degerlendirilen bitin lenf
nodlarinda timor saptanmamissa NO, bolgesel bir lenf nodu tutulumu varsa N1la, 2-3
lenf nodu tutulumu varsa N1b, 4-6 lenf nodu tutulumu varsa N2a, 7 ve daha fazla
lenf nodu tutulumu varsa N2b olarak tanimlanir. Perikolik, perirektal ve bitisik
mezenterde rezidiel lenf nodu kanit1 yokken saptanan metastatik nodiil ve fokuslar
rejyonal lenf nodu metastazi gibi kabul edilmelidir.

Evre 1 hastalik T1-2NOMO, Evre 2 hastalik T3-4NOMO olarak tanimlanir. T
evresi Evre 2 hastalik i¢in prognostik anlam tasir. Bu nedenle T3NO Evre-2a, T4aNO
Evre-2b, TABNO Evre-2c olarak tanimlanir.

Uzak metastaz kaniti olmayanlar MO kabul edilir. Uzak metastaz saptanmigsa
M1 olarak siiflanir. Eksternal iliak, common iliak, paraaortik, supraklavikuler ve
diger nonrejyonel lenf nodlar1 uzak metastaz (M1) gibi kabul edilir. M1 evresi ikiye
ayrilir; bir uzak organda metastaz veya bir uzak lenf nodu tutulmugsa M1a, birden
fazla uzak organ veya lenf nodu tutulmussa veya peritona yayilim varsa M1b olarak
kabul edilir.

Tumor timiyle ¢ikarilmis ve histolojik olarak sinir negatif ise RO, tam olarak
cikarilmis ama mikroskopik sinir pozitif ise R1, yetersiz rezeksiyon yapilmis ve
makroskopik olarak timiir var ise R2 olarak siniflanir. RO, R1 ve R2 rezeksiyonlarin
ucii de guglii prognostik 6nem tasirlar.

Proksimal, distal ve circumferential radial sinirlar (CRM) prognostik anlam
tasirlar ve bir patoloji raporunda agik sekilde belirtilmelidirler. CRM, cerrahi olarak
disseke edilen retroperitoneal bolim veya tiimoriin en derin penetrasyonuna en yakin
perineal yumusak doku kismidir. Cikan ve inen kolon ve st rektum periton
tarafindan kismen ortiillidiir. CRM, barsagin retroperitoneal yiiziiniin disseksiyonu
ile olusturulur. Periton tarafindan ortiillmeyen alt rektum timorlii vakalarda CRM’yi
mezorektumun Kkeskin disseksiyonu olusturur. Bir tamorin perikolonik veya
perirektal yag dokusuna penetre olmasi CRM’nin pozitif olmasi anlamina gelmez.
Bu daha ziyade T3 timor olarak adlandirilir. Tamor barsagin peritoneal yiizeyine
yayilmis ama cerrahi kat degilse pozitif CRM sayilmaz, basitce T4 tuimor olarak
adlandirilir. Ancak yiizey kisminin en derin penetrasyonunda timor varsa pozitif

CRM olarak kabul edilir ve R1 veya R2 rezeksiyon olarak tanimlanir.
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2.4.5.3 Lokal Ileri Evre Rektum Kanseri

Rektum kanserinde anrezektabilite kriterleri degiskendir ve maalesef tam
olarak agikliga kavusturulmamis bir konudur. Buna ragmen lokal ileri evre rektum
kanseri (LIERK), cerrah, radyolog, radyasyon onkologu, medikal onkolog ve
gastroenterologtan olusan bir ekibin multidisipliner yaklasimiyla, timaorin lokal
invazyonu veya diger organlara fiksasyonu nedeniyle geride mikroskobik veya
makroskobik hastalik birakmadan rezeke edilememe olasiligi olan durum olarak
tanimlamak mumkuandir.

Yaymlardaki LIERK tamimlar degiskendir: kismi fikse (“tethered”) ya da
sinirda rezektabl timorlerden, komsu organlari dogrudan invaze etmis fikse
tiimorlere kadar ayni baslik altinda tamimlanabilmektedirler. Bazilar1 LIERK tanimi
icin endorektal ultrasonografi (ERUS) ya da MRG bulgularini kullanarak T3/4 veya
N1 rektum timorleri ve / veya klinik olarak biiyiik (“bulky’) timorleri bu kategoriye
sokarlar (29).

LIERK tanimi preoperatif donemde fizik muayene ve goriintilleme yontemleri
ile yapilabilecegi gibi histopatoloji raporu da temel alinarak yapilabilir. Fizik
muayenede LIERK tanimi, klasik olarak rektal tusede fikse ya da komsu organlara
invazyon bulgusu veren timorlerdir.

Radyolojik olarak, MRG’de mezorektal fasyaya en az 5 mm ilerlemis timorler
ya da MRG’de cevresel smir pozitifligi riski tasiyan tiamorler (primer timor
mezorektal fasyayr asmis ya da 1-2 mm yaklasmis) LIERK olarak tanimlanirlar.
Histopatolojik olarak ise rektum duvarini penetre eden (T3 ve T4) tumorler
LIERK dir.

2.4.5.4Klinik Prognostik Faktorler

Rekiirrens ve sagkalim iizerine etkisi olan bir¢cok faktor tanimlanmis olmasina
ragmen hicbir faktor timor evresi kadar prognostik degere sahip degildir. Hastalarda
bes yillik sagkalim oranlart TNM sistemindeki evrelerine gore degismektedir. Evreye
gore 5 yilik sagkalim oranlart rektum ile kiyaslandiginda kolon kanserinde daha

lyidir. Kolon kanserinde 5 yillik sagkalim oranlar1 Evre-1’de %93, Evre-2’de %72-
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85, Evre-3’de %44-83 ve Evre-4’te %8 iken, bu oranlar rektum kanserinde sirasi ile
%72, 52, 37 ve 4°tiir (30).

Prognozu etkileyen parametreler arasinda timorin lokal uzanimi o6zellikle
onemlidir. Serozay1 invaze eden T4 tumorlerin prognozu daha kotadiir. Bolgesel lenf
nodlarinin metastatik olmas1 da kotii prognostik faktordir; adjuvan tedavi
endikasyonudur. Bolgesel lenf nodu metastazi insidansi timorin transmural
invazyon derinligi ve grade'i ile iliskilidir. Metastatik lenf nodu sayis1 da prognozla
iliskili bulunmustur. Lenf nodu metastatik olmasa da ¢ikarilan lenf nodu sayisi niiks
ve genel sagkalimla iligkilidir. Yeterli sayida lenf nodu ¢ikarilmasi hastanin dogru
evrelenmesini ve optimum tedavi almasimi saglar. Spesmende yeterli lenf nodu
bulunmasi uygulanmig cerrahinin kalitesi hakkinda da (mezenterik pedikiiliin
komplet rezeksiyonu) bir gostergedir. Kolorektal kanserlerde en az 12 lenf nodu
cikarilmasi istenir. Neoadjuvan tedavi almis rektum kanserli hastalarda ise bu sayida
lenf nodu genellikle ¢ikarllamaz ve bu durumdan sonuglar olumsuz etkilenmez.
Perikolik ve mezenterik satellit timor depozitleri, lenf nodu metastazlar1 kadar
onemlidir. Bolgesel lenf nodlarinda tutulum olmasa da timér depoziti varsa, hasta
Nic olarak evrelendirilir. izole timor metastazlarinin (tek tek timér hiicreleri ya da
minik kiimelenmeler; nodal mikrometastazlar) prognostik o6nemi belirsizdir.
Saptandiklarinda pNO(i+) olarak raporlanir.

Vaskiiler ve lenfatik invazyon (VLI) kétii prognostik faktordiir. Lokal niiks ve
uzak metastaz riskini artirir. Rezidii timor kalmasi (R1 mikroskobik, R2
makroskobik) ya da ¢evresel rezeksiyon sinir1 (CRS)'nin pozitif (<1 mm) olmas1 koti
prognostik faktordiir.

Karsinoembryonik antijen (CEA)nin 5 ng/mL'nin ustiinde olmasi evreden
bagimsiz kotii prognoza isaret eder. Subjektif bicimde belirlenmesine ragmen yiiksek
grade'li timorlerde prognoz daha kotidiir.

Neoadjuvan tedaviye yaniti gosteren timor regresyon derecesi de prognoz

hakkinda bilgi verir. Bu nedenle patoloji raporunda belirtilmelidir.

2.4.5.5 Fizik Muayene

Rektal kanser tanis1 alan hastanin genel fizik muayenesinin yaninda rektal tuse

muayenesi de degerli bilgiler saglamaktadir. Tiimdriin anal sfinktere uzakligi ve
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pelvik tabanin tiimoérle iligkisi cerrahinin tipini belirleyen bulgulardir. Rektum 6n
duvarinda bulunan timorlerde (iro-genital organ invazyonu akilda bulundurulmalidir.
Rektum 6n duvarda tiimorii olan bir kadinda vajen duvar tutulumunun varlig
cerrahinin seklini degistirecektir. Rektum arka duvarinda lokalize tiimorlerde ise
pelvik yan duvar tutulumu akilda bulundurulmalidir. Tusede tiimoriin kivami da
Oonemlidir. Benign adenomlar genelde yumusak ve kii¢iik olduklarindan rektal tusede
ele gelmeyebilir, ancak rektum duvarmni invaze etmis bir tiimorde desmoplazi ve
cevre dokuda fibrozis geliseceginden daha sert kivamli olarak palpe edilir. Ayrica
kitlenin mobil olmasi ¢evre dokulari invaze etmis olma ihtimalini azaltacaktir. Bu
konda Mason klinik evreleme sistemi one stirmiistiir (CS-1 ile CS-1V arasi evreler) ve
cerrahi tedavinin bu evreye gore sekillendirilmesini onermistir (31). Rektal tuse ile
yalnizca distal rektumda lokalize tiimoérler hakkinda bilgi sahibi olunabilirken
cerrahin bu konudaki tecriibesi arttik¢a tiimoral invazyon ve timor boyutunun dogru
tespit sans1 da artmaktadir (32).

Rektum kanseri tanist alan tiim hastalarda es zamanli baska bir lezyonu
atlamamak igin tam bir kolonoskopi endikasyonu vardir. Obstriiksiyona bagli kolon
temizligi yapilamayan hastalarda ise operasyon sonrasi 6 ay igerisinde proksimal

pasajin degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

2.4.5.6 Bilgisayarli Tomografi (BT)

Rektum kanserinin preoperatif degerlendirilmesinde en ¢ok basvurulan
goriintiileme ydntemlerinden birisidir. Ug kontrastli BT (oral, intravendz ve rektal)
ile tan1 dogrulugu artmaktadir. Ince kesit BT goriintiileri ile elde aksiyal kesitlere ek
olarak edilen koronal ve sagital kesitlerle klinik evrelemede daha dogru sonuglar
alinabilmektedir (33). BT’nin en Onemli eksikligi rektum duvar yapilarinin
goriilememesi ve bdylece tlimoriin invazyon derecesi hakkinda bilgi vermemesidir.
Ayrica BT nin yumusak doku ¢oziiniirliiglintin diisiik olmas1 nedeniyle ¢evre organ

invazyonu konusunda da kisith bilgiler verebilmektedir.
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2.4.5.7 Endorektal Ultrason (ERUS)

ERUS ile rektum duvari birbirinden ayrilan bes tabaka seklinde goriiliir (34)
(Sekil 6).
Ultrason probu ile mukoza arasindaki bogluk
Mukoza ve muskularis mukoza arasindaki gegis
Submukoza

Muskularis propria

o B~ W D

Seroza ve perirektal yag

Sekil 6.Rektum duvarinin endoskopik katlari.

(1) endoskopik balon ile mukoza geg¢isi
(2) mukoza-submukoza gegisi

(3) submukoza

(4) muskularis propria

(5) seroza ve perirektal yag
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Erus’un BT ve manyetik rezonans (MR) tetkiklerine gore en biiyiik avantaji
kolay uygulanabilir ve ucuz olmasidir. Teknik olarak ultrason probunun lezyonun
proksimaline gecirilmesi gerekmektedir, bu nedenle liimeni tikayan lezyonlarda
ERUS uygulamasi miimkiin olmayabilir.

ERUS i¢in klinik timér evreleme (cT) dogrulugu yaklasik %84 olarak rapor
edilmistir (%63-96). Bu yonuyle BT (%65-75) ve MR (%75-85) tetkiklerinden
ustindur (35). ERUS ile yapilan cT evrelemesini patolojik T evrelemesi ile
karsilastiran bir meta-analizde ERUS un sensitivitesi %81-96, spesifisitesi ise %91-
98 olarak raporlanmistir (36). Ayrica ERUS’un duyarliligmin lokal ileri evre
hastalikta daha da yiikseldigi belirtilmektedir. 7096 rektum kanserinin
degerlendirildigi bir ¢aligmada ise uT’nin tamisal dogrulugu %65 olarak
raporlanmistir. Ayni1 c¢alismada uT ile hastalarin %181 olduklarindan diisiik
evrelenirken, %17’si olduklarindan daha ileri evrelenmistir (37). Bunun yaninda
ERUS’un kullanict bagimli bir teknik oldugu ve uygulayan kisinin deneyimi ile
dogru orantili sonuglar verdigi de unutulmamalidir.

ERUS ile nodal evrelemenin (uN) dogrulugu daha disiiktir. Cesitli
caligmalarda %063 ile %85 arasinda raporlanmistir (35, 38). uN evrelemesinin
dogrulugunu arastiran bir meta-analizde ERUS’un sensitivitesi %73, spesifisitesi ise

%76 olarak raporlanmistir (39).

2.4.5.8 Manyetik Rezonans (MR) Goruntileme

MR goriintiilemenin doku ¢oziiniirliigiiniin yliksek olmasi nedeniyle tiimdriin
infiltrasyon derecesi hakkinda daha tutarli bilgiler verebilmektedir (40).
Sirkumferensiyal rezeksiyon marjini (CRM) tanimlamak i¢in en basarili yontem MR
goruntilemedir. MR goriintiillemenin CRM tespiti agisindan dogrulugunu arastiran
21 calismalik bir meta-analizde MR goriintiilemenin dogrulugu %94 olarak
raporlanmistir (41). Ayrica MR goriintiilemenin nodal evreleme icin kullanimini
arastiran bir calismada pN ile karsilastirildiginda MR goriintiilemenin dogrulugu
%091 olarak raporlanmustir (42).
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2.4.5.9 Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

PET/BT tetkiki lokal hastaligin degerlendirilmesinden ziyade tim viicut
taramast amaci ile kullanilmaktadir (43). Bununla birlikte teknik olarak birtakim
kisitliliklart mevcuttur. Uzaysal ¢oziintirliigi ERUS, MR gériintiileme ve ince kesit
BT ile karsilastirildiginda daha diisiik oldugundan 1 cm altindaki lezyonlarda tanisal
degeri diismektedir. Bu nedenle 6zellikle nodal evrelemede zorluklar yaratmaktadir.
Bunun yaninda miisindz tiimorlerde FDG uptake’i diisiik oldugundan bu histolojik
tiplerde PET/BT’nin tanisal dogrulugu azalmaktadir (43). PET/BT tetkikinin en
faydali oldugu durumlar uzak organ metastazlarinin arastirilmasi ve proktektomi
yapilmis hastalarda skar dokusu ile lokal rekiirrensin ayriminin yapilmasi gerektigi
durumlardir. PET/BT’nin preoperatif donemde dogru kullanilmasi ile uzak
metastazlar tim vicut BT tetkikinden daha yiiksek oranda tespit edilebilmektedir.

Boylece hastalarin tedavi planlari daha dogru olarak uygulanabilmektedir (44, 45).

2.4.6 Rektum Kanserinde Neoadjuvan Tedavi

Neoadjuvan tedavikemoterapi(KT),radyoterapi (RT) ya da kemoradyoterapi
(KRT) seklinde olabilir ve rektum kanserinde neoadjuvan tedavinin amaci lokal ileri
evre rektum kanserinde cerrahi sonrast lokal rekiirrens oranlarimi diisiirmektir.
Neoadjuvan tedavinin bir avantaji da tiimoriin tedaviye yaniti hakkinda erkenden
bilgi saglamasidir (46-48). Bunun yaninda neoadjuvan tedavi ile lokal kontrol
saglanmasi neticesinde daha az radikal organ koruyucu cerrahilerin yapilabilmesi
mumkun olabilmektedir.

1990’11 yillarda proktektomi sonrasi adjuvan radyoterapinin toksik oldugu ve
hastalarin 6nemli boliimiiniin tedaviyi tolere edemediginin gézlenmesiyle preoperatif
donemde radyoterapi konusu arastirilmis ve basarili onkolojik sonuglarla birlikteligi
gosterildikten sonra lokal ileri evre rektum kanseri i¢in rutin uygulamaya gecilmistir
(49). Radyoterapinin morbiditesinden kaginmak igin baz1 merkezlerde proktektomi
oncesi yalnizca kemoterapi de verilebilmektedir.

Isvec Rektal Kanser calismasinda preoperatif dénemde 5 fraksiyon halinde

verilen 25 Gy neoadjuvan RT’nin hem lokal kontrol hem de genel sagkalim avantaji
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sagladigr gosterilmistir (50). Daha sonra yapilan Hollanda Rektal Kanser
calismasinda da benzer sonuglar rapor edilmistir (49).

Neoadjuvan RT’nin etkinligini artirmak igin ¢esitli radyo-sensitizan ajanlar
denenmistir. Bunlar arasinda randomize prospektif calismalar sonucu etkinligi
gosterilebilen tek ajan 5-Floro urasil (5-FU)’dir(51, 52). Uzerinde calisilan 5-FU’ya
alternatif diger radyo sensitizan ajanlar oxaliplatin (53), irinotekan (54) ve epitelyal
growth faktor reseptorti (EGFR) inhibitorleridir (55).

Neoadjuvan RT uzun protokol (1.8-2 Gy/giin, 5 giin/5 hafta) ya da kisa
protokol (5 Gy/gilin, 5 giin) seklinde verilebilmektedir. Uzun protokolde timor
yanitinin daha iyi oldugu savunulmakla birlikte kisa protokolde ise hasta uyumu
daha iyi, toksisite daha diisiik, cerrahi ve sonrasinda planlanacak adjuvan tedaviler
daha ¢abuk olmaktadir. Bujko ve arkadaslarinin lokal ileri evre (T3-T4) timorQ olan
316 hastay1 uzun protokol neoadjuvan KRT ve kisa protokol neoadjuvan RT olacak
sekilde randomize ettikleri ¢aligmalarinda uzun protokol uygulanan hastalarda pozitif
radyal marjin oranlarinin énemli derecede diisiik oldugu (%4.4 ve %12.9, P=0.017)
ancak buna ragmen pelvik kontrol oranlarnin, hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim oranlarmin farkli olmadigmi belirtmislerdir (56). Ayrica uzun protokol
uygulanan grupta tedaviye bagli toksisite oranlarinin arttigni ve hasta uyumunun
kisa protokole gore daha kotii oldugunu belirtmiglerdir. Trans Tasman Radyasyon
Onkolojisi Grubu tarafindan yayinlanan benzer dizayna sahip daha giincel bir
caligmada da yine benzer sonuglar elde edilmistir (57).

Neoadjuvan KT ve RT rejimlerinin yayginlasmasi regresyon skorlama
sistemlerinin ortaya ¢ikmasini saglamistir. Guinimuzde farkli skorlama sistemleri
mevcuttur. ik olarak 1994 yilinda Mandart ve arkadaslari tarafindan yaymlanan 5
dereceli siniflama sistemi mevcuttu (Tablo 5). Daha sonra Dworak ve arkadaslarinin
1997°de (Tablo 6), Scott ve arkadaslarinin 1998’de ve glincel kolorektal kanser
cerrahisi pratiginde kullanilan Ryan ve arkadaslarimin 2005°te yayiladiklari

regresyon sistemleri mevcuttur (Tablo 7).
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Tablo 5. Mandart Regresyon Sistemi
MANDART REGRESYON SISTEMI
Derece 1: Tam yanit, timor hiicresi yok
Derece 2: Fibroz yapilar igerisinde ender timor hiicreleri var
Derece 3: Tiimor hiicreleri daha fazla fakat fibrozis daha baskin
Derece 4: Rezidiiel kanser mevcut, fibrozis daha az

Derece 5: Regresyon yok

Tablo 6. Dworak Regresyon Sistemi
DWORAK REGRESYON SiSTEMi
Derece 0: Regresyon yok
Derece 1: Fibrozis ve veya vaskiilopati ile birlikte baskin timor
Derece 2: Dominant fibrotik degisiklikler ile birlikte az sayida tiimdr hiicresi veya
grubu (kolayca bulunabilen)
Derece 3: Fibrotik bir doku igerisinde mikroskobik olarak bulmasi oldukga zor,
¢ok az sayida tiimor hiicresi ve/veya miikkdz madde

Derece 4: Tumor hiicresi yok, sadece fibrotik kitle mevcut (tam regresyon)

Tablo 7. Ryan Regresyon Sistemi
RYAN REGRESYON SISTEMi
Derece 1: Tumor yok ya da ¢ok az. Tim duvarda fibrozis var
Derece 2: Fibrozis timoérden daha fazla

Derece 3: Fibrozis timdrden daha az

2.4.7 Rektum Kanserinde Cerrahi

20. yy baslarinda rektum kanseri tanisi konan hastalarin biiyiik boliimiine
perineal proktektomi yapilmaktaydi. 1908 yilinda Ingiliz cerrah William Ernest
Miles, bu operasyondan sonra hastalarin biiyiikk bolimiiniin  rekiirrensle

kaybedildigini gézlemlemistir. Kaybedilen hastalarina yaptigi otopsiler sonucunda
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nikslerin buyldk boélimunun mezorektum ya da sol common iliak lenf nodlarinda
oldugunu kesfetmistir. Gilinlimiizde ise rektum kanserleri i¢in Miles’in 1910 yilinda
ilk defa tanimladigi abdominoperineal rezeksiyon (APR) standartlasmis cerrahi
girisimdir. APR temelde iki asamadan olusmaktadir; abdominal ve perineal agama.
Abdominal asamada rektum, mezorektum ile birlikte diseke edilir, kolostomi
olusturulur. Perineal asamada ise diseke edilen rektum aniis ve levator ile birlikte
tirogenital organlardan ve iskiyorektal yag tabakasindan diseke edilir. Miles’in o
yillarda tanimladig1 teknik, gliniimiizde rektum kanseri cerrahisinin altin standardini
olusturan total mezorektal eksizyon (TME) teknigi i¢in ilham kaynagi olmustur.
TME tekniginin hedefi rektum ve etrafindaki mezorektumu, Pararektal lenf nodlarini
ve kan damarlarin1 da igine alacak sekilde fasya kilifi igerisinde en-blok olarak
eksize ederek temiz cerrahi sinirlar elde etmektir.

Iki kritik komponente dikkat edilmelidir. Birincisi radyal cerrahi sinir, ikincisi
ise distal mezorektal cerrahi sinirdir. CRM ilk defa Quirke ve arkadaslar1 tarafindan
1985 yilinda tanimlanmigtir (58). O yildan sonra yapilan sayisiz caligmalar
goztermistir ki CRM pozitifligi lokal rekiirrens, uzak metastaz ve diisiik sagkalim ile
iligkilidir (59). TME’nin ikinci komponenti olan distal mezorektal cerrahi sinir1 ilk
olarak Healdt ve arkadaslar1 tanimlamis ve tiimoriin distalindeki tiim mezorektumun
cikarilmasini Onermislerdir. Ancak mezorektumun tiimdérden 4-5 cm’den daha
ilerisine  kadar ¢ikarilmasmin  onkolojik  avantaji  yapilan  ¢aligmalarda
gosterilememistir (60). Ayrica mezorektumun 4-5 cm den daha fazla ¢ikarilmasinin

anastomoz kagagi riskini artirdigi gosterilmistir(61).

2.4.7.1 Cerrahi Prensipler

1. Endopelvik fasyanin visseral ve paryetal yapraklar1 arasindaki
avaskiler areolar planda mezorektum cepecevre olarak keskin
diseksiyon ile ayrilir (Sekil 7)

2. Mesane ve seksiel fonksiyonlarda gorevli otonomik liflerin gérilmesi
ve korunmasi (Sekil 8)

3. Makroskopik ve mikroskobik olarak tumorsiuz cevresel rezeksiyon

sinir1 elde etmek
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4. Uygun oldugu miiddetge anal sfinkter ve pelvik taban korunarak ileride

gastrointestinal biitiinliiglin ve kontinansin saglanabilecegi akilda

tutulmalidir.

Mesane

Sekil 7.Total mezorektal eksizyon (TME). Diseksiyon noktali plandan baslar.
Tiimor siklikla rektumun ¢evresindeki lenfovaskiiler dokuyu invaze etmistir

(mezorektum). Inkomplet rezeksiyon sonucu hastaligin lokal kontrolii saglanamaz.
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Sekil 8.Total mezorektal eksizyon, norovaskiiler yapilar korunurken rejyoner

lenf nodlariin komplet rezeksiyonuna izin verir.

2.4.7.2 Lokal Eksizyon

T1 ve T2 erken distal rektum kanserleri anal yoldan (trans anal) lokal
eksizyonla tedavi edilebilirler. Trans anal yol disinda, anal sfinkter kesilerek
(transsfinkterik) ya da posterior parasakral yaklasimla (Kraske rezeksiyonu) lokal
eksizyon mumkiindir (62). Bu son iki yaklasim transanal yola kiyasla daha morbid
girisimlerdir (63).

Transanal lokal eksizyon, major abdominal operasyon igin ciddi eslik eden
hastaligt olan kisilerde, abdominoperineal rezeksiyon ameliyatini red eden
hastalarda, yaygin uzak metastaz nedeniyle kisa yasam beklentisi olanlarda

uygulanabilecek disiik morbiditesi olan bir girisimdir (Tablo 8).

Tablo 8.Rektum Kanserinde Lokal Eksizyon I¢in Hasta Secimi
4 cm’den kiguk timorler
Anal verge en fazla 8 cm uzakliktaki tiimorler

Iyi ya da orta diferansiye tiimdrler
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Mobil ya da ulsere olmayan tiimorler
ERUS ya da MRG’de prerektal ya da presakral LN tutulumu olmayan timorler
Rektum duvarinda tiimor tutulumu 1/3’ten az olan tiimorler
<T2 tumorler
ERUS: endorektal ultrason, MRG: manyetik rezonans gorintileme, LN: lenf

nodu

Ug tip lokal eksizyon yontemi de (transanal, transfinkterik eksizyon ve orta hat
posterior proktotomi yolu ile) timorin komsu rektum ile birlikte tek bir parga
halinde ¢ikarilmasina olanak verir. Spesmenin sinirlart boyanarak incelenir,
histolojik diferensiasyonu, vaskiiler tutulum ve timér invazyon derinligi saptanir.

Transanal yol en ¢ok kullanilan yontemdir. Bu yaklasimda amag, tam kat
eksizyon teknigi ile rektum kanserinin minimum 1 cm. lateral sinrlarla ve
posteriorda posterior rektal yag dokusuna kadar uzanan bir derinlikte temiz ve derin
posterior sinirla ¢ikarilmasidir. Geride kalan defekt primer kapatilir. Rezeksiyon

marjinleri temiz gelmezse radikal rezeksiyon dusiinilir.

2.4.7.3 Low Anterior Rezeksiyon (LAR)

Hasta modifiye litotomi pozisyonuna alinir. Muhtemel stoma yerini de hesaba
katarak orta hat kesisi ile batina girilir. Metastatik hastalik varliginda ileostomi ya da
anostomoz, sistemik kemoterapiyi geciktirebileceginden tercih edilmez. Sonug
olarak metastatik, anrezektabl orta- distal rektal timdérlerde Hartman rezeksiyonu
uygun secenektir. Proksimal rektal tiimorlerde, anastomoz kacagi riskinin diisiik
oldugu ve fekal diversiyonun gerek olmadigi vakalarda metastatik hastalik varliginda
bile anterior rezeksiyon ve anastomoz gergeklestirilebilir.

Ince barsaklar paketlenip sag bosluga toplanir. Sigmoid ve sol kolon Toldt’s
White line boyunca keskin diseksiyon ile lateralden mediale retrakte edilir. Sigmoid
kolon ise mediale devrilir. Gevsek areolar diseksiyon plani igerisinde dnce gonadal
damarlar, daha medialde ise sol treter gorullr. Diseksiyona devam edilerek sol kolon
Gerota Fasyasindan tamamen uzaklastirilir. Sigmoid mezokolon tabaninda

retrorektal avaskuiler alana girilir. Sigmoid kolon sol laterale eleve edilirken gonadal
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damarlar, sol Ureter ve hipogastrik sinirler embriyolojik avaskdler planda korunarak
mezorektal diseksiyon planina ulasilir. Daha sonra sigmoid kolon sag tarafa
devrilerek pelvik girim seviyesinde sigmoid mezokolona pencere agilir. Bu asamada
IMA’nin ¢ikisa yakin yerden baglanmasinin birtakim avantajlar1 vardir. IMA kokiine
yakin lenf adenopati varliginda ya da kolo-anal anastomoz i¢in maksimum sol kolon
gerekliliginde avantaj saglamaktadir. IMA, aortadan ¢iktig1 yere yakin baglandig
taktirde Drummond’un marjinal arteri korunarak middle kolik arter sol kolonu ve
anastomoz hattin1 beslemeye devam edecektir. inferior mezenterik ven ise Treitz
seviyesinde ligate edilir. Splenik fleksura mobilizasyonu ic¢in ¢ikan kolon
diseksiyonu superiora dogru ilerletilir. En son omental baglantilar da ligate
edildikten sonra transvers kolon mobilize edilir.

Sigmoid kolon mezenterinden ayrildiktan sonra stapler ile kapatilir ve yukari
asilir. Mezorektal plan boyunca gorerek keskin diseksiyona devam edilir.
Diseksiyonun bu safhasinda inferior hipogastrik pleksus mezorektum etrafinda
dolanir ve keskin diseksiyon neticesinde hasar gérme riski vardir. Lateral diseksiyon
devam ettikce karsilasilan birkac tane rektal arter rahatlikla baglanip kesilir. Uygun
bir distal marjin elde edilene kadar tiimor palpe edilerek diseksiyona distale dogru
devam edilir. Rektum pelvik tabanden tamamen eleve edildikten sonra lineer stapler
ile kapatilir ve kesilir. Kolon ile rektum giidiigii anastomozu sirkiiler stapler ile
tamamlanir. Anastomoz sonrast seroza ve mukoza beslenme noksanligi agisindan
kontrol edildikten sonra pelvis steril salin ile doldurulup rektum hava ile insulfle
edildikten sonra kabarcik testi ile anastomoz kontrol edilir.

Agik cerrahide takip edilen asamalar idantik olarak laparaskopik ya da robotik

olarak da tekrarlanabilir.

2.4.7.4 Abdominoperineal Rezeksiyon (APR)

Cok asag1 yerlesimli rektal tiimorlerde ya da eksternal anal sfinkter ve/veya
levator tutulumu varliginda APR endikasyonu mevcuttur. Hastanin preoperatif olarak
sinirda barsak fonksiyonu olmasi ve Hartman prosediiriinii tolere edemeyecek olmasi
da APR igin relatif bir endikasyondur. Asagi yerlesimli bulky tiimoérlerde ve 6zellikle
neoadjuvan tedaviye yanit vermeyen hastalarda da distal cerrahi sinir1 saglamak

zorsa yine APR tercih edilebilir.
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APR i¢in sol kolonun ve splenik fleksuranin mobilizasyonuna gerek yoktur.
Pelvik tabana kadar diseksiyon ilerletildikten sonra perineal asamaya gegilir. Perineal
asamaya gecilirken aniis kontaminasyonu azaltmak i¢in siitiire edilir. Sfinkter
kompleksini i¢ine alacak sekilde genis eliptik bir insizyondan sonra diseksiyon
iskiyorektal bosluga dogru ilerletilir. Diseksiyon koksiksin hemen superioruna kadar
devam edilir, lateralde pelvik kaslar genisge ayrilir ve anterior diseksiyon sirasinda
vajen ve membrandz Tlretra yaralanmasi olmamasina dikkat edilir. Spesmen
cikarildiktan sonra perineal defekt 6lii bosluk kalmayacak sekilde katlar halinde
kapatilir. Kontamine pelviste sivi lokiilasyonunu engellemek i¢in drenler yerlestirilir.

Distal rektumda rektumu saran bir mezorektum olmadigi, bu nedenle
muskularis propriyayr asan tiimorlerin ¢evre dokular1 rahatlikla invaze ederek
standart APR sonrasi pozitif CRM ile sonuglanabilecegi akilda tutulmalidir(64).
Pozitif CRM oranlarini ve istemsiz liimen perforasyonlarini azaltmak i¢in Stokholm
Karolinska Enstitiisii tarafindan ekstralevator ya da “silindirik APR” teknigi
tanimlanmistir. Bu teknikte levator kaslari genis olarak sfinkter kompleksi, anal
kanal ve mezorektumla birlikte en-blok rezeke edilmektedir. Prosediriin abdominal
komponenti pelvisin daha {ist noktalarinda sonlandirilmakta ve levator kasi pelvik
yan duvar seviyesinden diseke edilerek spesmende “bel” olugmasi engellenmektedir
(Sekil 9a ve 9b). Bu teknikte CRM pozitifligi ve perforasyon daha az gorilmekle
birlikte perineal defektin kapatilmasi i¢in siklikla flap ¢evirmek gerekmektedir(65).
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Sekil 9.Abdominopelvik rezeksiyon spesmenleri. (a) “bel” kismi olan APR
spesmeni. (b) “bel” bolgesi gozlenmeyen intakt mezorektum ile birlikte ¢ikarilan

APR spesmeni

2.4.7.5 Patolojik Prognostik Faktorler

Kolorektal kanser cerrahisi sonrasi temelde iki sonu¢ klinisyeni beklemektedir;
hastada ya kir gergeklesecektir ya da hastalik nedeniyle O6lim. Hastalarin
prognozunu belirleyen en Oonemli degisken hastaligin evresi olmasinin yaninda
birtakim histopatolojik degiskenler de prognoza etki etmektedir.

TUmor hiicrelerinin lenfatik ya da kan damarlarini invaze etmis olmasi

metastatik siirecte dnemli bir gostergedir. Eger tiimor hiicreleri kuskusuz bir sekilde
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endotel ile doseli bir alanda izleniyorsa ve bu endotelin disinda kalin bir muskiiler
duvar yoksa lenfatik invazyondan, endotelin disinda muskiiler tabaka izleniyorsa
vaskiiler alan invazyonundan bahsedilir (Sekil 10 ve 11) (66, 67). Ancak ¢ogu zaman
invaze edilen yapmin bir lenfatik mi yoksa kiiciik bir venil mi oldugu
anlagilamamaktadir. Bu nedenle daha basit bir terim lenfovaskiiler saha invazyonu
(LVSI) kullanilmaktadir. LVSI gosterilen vakalarda uzak metastaz (68) ve rejyoner
lenf nodu metastaz1 (69) daha sik goriilmektedir. Ayrica LVSI hastaliksiz sagkalim

ve genel sagkalim i¢in bagimsiz bir prognostik faktordiir (70).

Sekil 10. Lenfatik invazyon
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Sekil 11. Vaskiiler invazyon

Neoplastik invazyon potansiyelinin son zamanlarda tanimlanmis bir gostergesi
de perindral invazyondur (PNI). Tanim olarak tiiméral invazyonun sinir dokusunun
i¢inde, etrafinda ya da boylu boyunca olmasi olarak tanimlanir (71)(Sekil 12). PNi
ilk defa bas boyun tiimdrlerinde tanimlanmistir. Daha sonra prostat, pankreas, safra
yollar1, mide ve kolorektal kanserlerde prognostik 6nemi oldugu gosterilmistir (72).
PNI olay1, LVSI’nun bir alt kategorisi degildir, keza perinoral mesafede lenfatik ya
da vaskiiler damarlar bulunmamaktadir (73). PNI kolorektal kanserlerde sagkalimla
direkt olarak ilgili bir gostergedir. Liebig ve ark yaptiklar1 ¢aligmada 5 yillik
hastaliksiz sagkalim oranlarin1 PNI olan ve olmayan hastalarda sirasi ile %16 ve %65
olarak raporlarken genel sagkalimda bu oranlar sirast ile %25 ve %72 olarak

raporlanmustir (74).
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Sekil 12. Perindral invazyon, H&E boyama, 20X biyutme
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3. MATERYAL VE METOT
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’'nda 2008-
2014 yillan arasinda rektum kanseri tanisi ile opere edilen hastalarin klinik kayitlar
prospektif olarak olusturulan hasta veri tabanindan retrospektif olarak c¢ikarilip
incelendi. Calisma icin Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
arastirmalar Etik Kurulu’nun 07.03.2017 tarih ve 04 sayili kurul karar1 ile onay
alindi. Tim hastalarin biyopsi ile konfirme edilmis rektum adenokanseri tanisi
mevcuttu. Hastalarin demografik 6zellikleri, neoadjuvan tedavi sekilleri, operasyon
sekilleri, klinikopatolojik verileri ve sagkalim siireleri hasta kayitlarindan ve
hastalarla birebir goriisiilerek elde edildi. Hastalarda hastaliksiz sagkalima, rekiirrens
oranlarina ve genel sagkalimlarina etki eden faktorleri arastirmak amaciyla basta PNI
olmak iizere hastalarin serum CEA diizeyleri, cTNM evresi, pT evresi, pN evresi,
metastatik LN sayilari, tiimor budding durumlari, histopatolojik gradeleri, lenfosit
infiltrasyonu ve desmoplazi varligi degerlendirildi. Asagidaki kriterlerin herhangi
birisinin varliginda hastalar ¢alisma dis1 birakildu:
e Uzak organ metastazi bulunmasi
e Es zamanl bagka sistemde senkron malignite bulunmasi
e Daha 6nce rektum kanseri nedeniyle opere edilmis niiks hastalar
e APC sendromu olan hastalar
Sonug¢ olarak kriterlere uyan 124 hasta c¢alismaya dahil edildi. TUmor
lokalizasyonu alt rektum (anal kanaldan 5 cm distale kadar olan timorler), orta
rektum (anal kanaldan 5-10 cm arasinda olan tiimérler) ve Ust rektum (anal kanaldan
10 cm’den daha uzak tlimorler) olarak siniflandirildi. Orta ve alt rektum timorlerinde
standart cerrahi total mezorektal eksizyon prensiplerine uygun olarak
gerceklestirildi.Hastalarin evrelemesinde Uluslararasi Kanser Birligi ve Amerikan
Birlesik Kanser Komitesi (American Joint Committee on Cancer) ve Kansere Karsi
Uluslararast Birlik (Union Internationale Contre Le Cancer) ¢alisma gruplarinin
belirledigi TNM evreleme sistemi kullanildi.
Hastalarin bir boliimiine preoperatif klinik degerlendirme ve goriintiileme
yontemleri sonuglarina gére neoadjuvan kemoterapi, radyoterapi ya da
kemoradyoterapi karar1 verildi.Caligma grubundaki hastalarin 87 tanesi neoadjuvan

tedavi alirken kalan 37 hastaya neoadjuvan tedavi verilmedi. Neoadjuvan

41



tedavilerinden sonra kiiratif operasyonlari gergeklestirildi. Evre 2-3 hastalara standart
olarak ilk basamak kemoterapi rejimleri verildi. Adjuvan kemoterapi karari
hastalarin genel durumu ve tadaviyi kabul etmeleri goz Oniinde bulundurularak
verildi. Toplamda 99 hastaya adjuvan kemoterapi verilirken kalan 25 hastaya
adjuvan kemoterapi verilmedi. Calismaya katilan hastalarin 7 tanesine adjuvan
radyoterapi verilirken 117 hastaya adjuvan radyoterapi verilmedi.

Hastalar cerrahiden sonraki ilk 2 yil boyunca 3 ayda bir, sonraki 3 yil boyunca
6 ayda bir ve daha sonra yillik olarak kontrole ¢agirildi. Planlanan en son kontrol
zamaninda gelmeyen hastalara telefon ile ulasilarak klinik bilgi alindi. Hastalara her
kontrollerinde semptomlar ile ilgili sorgulamanin disinda fizik muayene, serum
CEA diizeyi, akciger grafisi ve klinik sliphe halinde bilgisayarli tomografi ve
pozitron emisyon tomografisi (PET-BT) tetkikleri istendi. Niiks tanisi klinik
bulgulara, gorintileme yontemlerine ve mumkin olan vakalarda histopatolojik
sonuclara gore verildi. Nuks tipleri lokal niiks, uzak niiks ve hem lokal hem uzak
nlks olarak (¢ grupta incelendi.

Hastalarin operasyon spesmenlerine ait standart histopatolojik inceleme
universitemiz bunyesindeki gastrointestinal sistem konusunda deneyimli patologlar
tarafindan gergeklestirildi. Operasyon spesmenleri formalin sollisyonunda tespit
edildikten sonra parafin bloklara gomuildi. Rezeksiyon spesmenleri invazyon
derinligi, LN tutulumu ve sayisi, histolojik tip ve grade, LVSI, PNI, lenfosit
infiltrasyonu ve desmoplastik reaksiyon varligi agisindan raporlandi. Endotel doseli
bosluklarda tiimoral hiicrelerin varligi ya da lenfovaskiiler duvarin timor hiicreleri
tarafindan invazyonu varligit LVSI pozitif olarak kabul edildi(75). Noral dokularin
cevresinde, noral dokunun en az 1/3’iinii cevreleyen ancak epindryumu invaze
etmeyen ya da sinir kilifinin 3 tabakasindan herhangi birini (epindryum, perindryum,
endondryum) invaze eden tiimér hiicrelerinin gosterilmesi ise PNI olarak kabul edildi
(76). Rezeksiyon smirinda tek tek ya da bes taneden az tiimor hiicresinden olusan
timor hiicre kiimelerinin varligr tiimor budding olarak kabul edildi (77). Parafin
bloklardan alinan kesitler standart hematoksilen eosin boyasi ile boyanip 11k
mikroskopunda incelendi.

Hastaliks1z sagkalim siiresi ilk cerrahi ile klinik ya da histopatolojik olarak

niikslin gosterildigi tarihe kadar gecen siire olarak kabul edildi. Genel sagkalim
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stiresi ise ilk cerrahi ile hastanin son olarak goriildiigii, telefon ile goriisiildiigli ya da
ex oldugu tarih olarak kabul edilidi. Calismada elde edilen verilerin analizi igin SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences, Chicago, IL, USA) versiyon 22 programi
kullanildi. Tanimlayici istatistik verileri ortalama, ortanca ve standart sapma olarak
sunuldu. Devamli degiskenlerin normal dagilima uyumlari Kolmogorov-Smirnov
testi ile kontrol edildi. Normal dagilima uyan degiskenlerin ortalamasinin
karsilastirilmasinda Student t testi, normal dagilima uymayan devamli degiskenlerin
karsilagtirilmasinda ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilagtirmasinda Ki-kare testi kullanildi. Sagkalim analizleri Kaplan-Meier egrileri
ile gosterildi. Sagkalim egrilerinin karsilastirilmasinda Log-rank testi kullanildi.
Sagkalima etki eden degiskenlerin incelenmesi i¢in dnce univariate analiz yapildi,
univariate analizde istatistiksel olarak anlamli ¢ikan (p<0.05) degiskenlerin
multivariate analizinde Cox regresyonu kullanildi. Sonuglar %95 giiven araliginda

degerlendirildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligsma kapsaminda rektum kanseri tanisi ile cerrahi yapilan toplam 124 hasta
degerlendirildi. Hastalarin ortalama yas1 62 (26-93 yas arasi) ve hastalarin 42 tanesi
kadinken (9%33.9), 82 tanesi erkekti (9%66.1). 87 hasta (%70.2) neoadjuvan tedavi
aldi. 99 hasta (9%79.8) adjuvan kemoterapi alirken yalnizca 7 hastaya (%5.6) adjuvan
radyoterapi verildi. Toplamda 45 hastada (%36.3) niiks izlendi. Bunlarin 3 tanesi
lokal, 31 tanesi uzak metastaz seklinde olurken 11 tanesi hem lokal hem de uzak
niiks seklinde prezente oldu. Toplamda 47 hastada (%37.9) hastaliga bagli 6liim
meydana geldi. Tumor lokalizasyonu 31 hastada (%25) alt rektum, 35 hastada
(%28.2) orta rektum, 58 hastada (%46.8) iist rektum olarak kaydedildi. Hastalarin
123 tanesinde serum CEA 0l¢iimiine ulasildi ve bunlarin 9 tanesinde CEA yiiksekligi
mevcuttu. Histopatolojik spesmenlerdeki prognostik faktdrlere bakildiginda ise
hastalarin 42 tanesinde (%33.9) PNI saptanirken kalan 82 hastada (%66.1) PNi
saptanmadi. Hastalara ait diger klinik ve histopatolojik oOzellikler Tablo 9°da

gosterilmistir.

Tablo 9. Calismaya katilan hastalarin demografik ve klinikopatolojik

Ozellikleri

N %
Cinsiyet 124
Kadin 42 33.9
Erkek 82 66.1
Yas (ortalama=62)
<62 65 52.4
>62 59 47.6
Neoadjuvan tedavi
Aldi 87 70.2
Almadi 37 29.8
Adjuvan tedavi
Kemoterapi 99 79.8
Radyoterapi 7 5.6
Nuks
Var 45 36.3
Yok 79 63.7
Nuks lokalizasyonu (N=45)
Lokal nuks 3 6.7
Uzak metastaz 31 68.9
Lokal + uzak niuks 11 24.4
Hastahiga bagh 6liim
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CEA: karsinoembriyonik antijen, LVSI: lenfovaskiiler saha invazyonu, PNI:
perindral invazyon

PNI varhigina gore hastalarin klinikopatolojik &zelliklerinin smiflandirilmasi
tablo 10°da goriilmektedir. Bu tabloya gore niiks saptanan 45 hastanin 26 tanesinde
PNI saptanirken 19 tanesinde saptanmamustir. Niiks saptanmayan 79 hastanin 16
tanesinde PNI varken 63 tanesinde PNI saptanmamistir. Benzer sekilde hastaliga
bagli 6liimlerde PNI anlamli olarak daha sik goriilmektedir. pN evresi (Sekil 13),
tiimor budding, LVSI ve metastatik lenf nodu sayis1t PNI olan hastalarda anlamli
olarak daha fazla gorilurken lenfosit infiltrasyonu ve desmoplazi PNI saptanan
hastalarda anlamli olarak daha az goriilmekteydi. Bunun yaninda PNI saptanan ve
saptanmayan hastalar arasinda cinsiyet, yas, neoadjuvan tedavi, niiks paternleri (sekil
14), primer timorin lokalizasyonu (Sekil 15), CEA yiiksekligi, cTNM evresi (Sekil
16), pT evresi (Sekil 17), histopatolojik subtipleri ve ¢ikarilan ortalama lenf nodu
sayilar1 arasinda anlamli bir fark yoktu (Tablo 10).

PNI
W yok

wvar

60

Hasta Sayisi (N)

1
pN Evresi

Sekil 13. pN evresinin PNI durumuna gére smiflandiriimasi
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Sekil 14. Niiks patternlerinin PNI durumuna gore siniflandirilmasi
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Sekil 15. Tiimér lokalizasyonunun PNI durumuna gore siniflandirilmasi
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Sekil 16. cTNM evresinin PNI durumuna gére smiflandiriimasi
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Sekil 17. pT evresinin PNI durumuna gore siniflandirilmasi
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Tablo 10. PNi durumuna gére hastalarin klinikopatolojik karakteristiklerinin

karsilastirilmast
N (%) P
PNI var PNI yok
(N=42) (N=82)

Cinsiyet >0.05
Kadin 15 (35.7) 27 (32.9)
Erkek 27 (64.3)  55(67.1)
Yas (ortalama=62) 61 62 >0.05
<62
>62
Neoadjuvan tedavi >0.05
Aldi 30 (71.4) 57 (69.5)
Almadi 12 (28.6) 25 (30.5)
Nuks (yuzdeler situna ait) <0.001
Var 26 (61.9) 19 (23.2)
Yok 16 (38.1) 63 (76.8)
Nuks lokalizasyonu (N=45) >0.05
Lokal niiks 2 (7.7) 1(5.3)
Uzak metastaz 15 (57.7) 16 (84.2)
Lokal + uzak nuks 9 (34.6) 2.4 (10.5)
Hastahiga bagh 6liim <0.001
Var 30 (71.4)  17(20.7)
Yok 12 (28.6) 65 (79.3)
Tumor lokalizasyonu >0.05
Alt rektum 10 (23.8) 21 (25.6)
Orta rektum 17 (40.5) 18 (22.0)
Ust rektum 15 (35.7) 43 (52.4)
CEA yiiksekligi >0.05
Var 4 (9.5) 5(6.1)
Yok 38 (90.5) 76 (92.7)
CTNM evresi >0.05
0 0 11(13.4)
1 0 0
2 0 1(1.2)
3 36 (85.7) 61 (74.4)
4 6 (14.3) 9 (11)
pT evresi >0.05
0 12 (28.6) 26 (31.7)
1 1(2.4) 7 (8.5)
2 4(9.5)  17(20.7)
3 18 (42.9) 28 (34.1)
4 7 (16.7) 4 (4.9)
PN evresi <0.001
0 15 (35.7) 66 (80.5)
1 10 (23.8) 15 (18.3)
2 17 (40.5) 1(1.2)
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Histopatoloji

Rezidl timor yok
Adenokarsinom, BBT

Iyi diferansiye adenokarsinom
Orta diferansiye adenokarsinom
Az diferansiye adenokarsinom
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Metastatik LN sayisi

0
5(11.9)
1(2.4)
22 (52.4)
5 (11.9)
1(2.4)

8 (19)

26 (61.9)
16 (38.1)

29 (69.0)
13 (31.0)

13 (31.0)
29 (69.0)

13 (31.0)
29 (69.0)
10.3

3.4

7 (8.5)
19 (23.2)
4 (4.9)
38 (46.3)
7 (8.5)

0

7 (8.5)

13 (15.9)
69 (84.1)

18 (22.0)
64 (78.0)

43 (47.6)
39 (52.4)

42 (51.2)
40 (48.8)
7.9
05

>0.05

<0.001

<0.001

<0.05

<0.05

>0.05
<0.001

CEA: karsinoembriyonik antijen, LVSI: lenfovaskiiler saha invazyonu, PNI:

perindral invazyon

PNI olmayan hastalarmn 3 yillik ortalama sagkalimi %89, PNI olan hastalarin 3

yillik ortalama sagkalimi %55 olarak saptandi (p<0.05). 5 yillik sagkalimlari ise

sirast ile %83 ve %38 olarak saptandi (p<0.05). Tiim hastalar i¢in ortalama sagkalim

118,6 ay (102-135 +8,4) olarak saptandi. PNI olmayan hastalarin ortalama sagkalimi

153,6 ay (134,8-172,4 +9,6) olarak saptanirken PNI olan hastalar icin ortalama

sagkalim 59,2 ayd1 (42,6-75,9 +8,5) (p<0.05). PNI olan hastalarin ortanca sagkalimi

48 ay olarak saptanirken, PNI olmayan hastalarin %50’sinden az1 kaybedildigi i¢in

ortanca sagkalim hesaplanamamustir. PNI durumuna gore hastalarin genel sagkalim

Kaplan-Meier egrileri sekil 18’de gosterilmistir.
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Sekil 18. PNI durumuna gore hastalarin genel sagkalimlarini gdsteren Kaplan-

Meier egrisi. (Log rank test p<<0.05)

Genel sagkalima etki eden faktorler incelendiginde; neoadjuvan tedavi, timoér
lokalizasyonu, CEA yiiksekligi, cTNM evresi, pT evresi, pN evresi, timor budding,
LVSI varhigi, PNI varligi, lenfosit infiltrasyonu varligi ve desmoplazi varligi
univariate analizde incelendi. Bu degiskenlerden pN evresi, timér budding, LVSI,
PNI, lenfosit infiltrasyonu ve desmoplazi varlign genel sagkalima etkili bulundu

(Tablo 11).
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Tablo 11. Genel sagkalima etki eden faktorlerin univariate analizi

Faktor P

Neoadjuvan tedavi >0.05
Tumor lokalizasyonu >0.05
CEA yiiksekligi >0.05
CTNM evresi >0.05
pT evresi >0.05
PN evresi <0.01
Tumor budding <0.01
LVSI <0.01
PNI <0.01
Lenfosit infiltrasyonu <0.05
Desmoplazi varligi <0.05

CEA: karsinoembriyonik antijen, LVSI: lenfovaskiiler saha invazyonu, PNI:
perindral invazyon

Daha sonra univariate analizde genel sagkalima etki eden faktorler multivariate
analizde cox regresyonu kullanilarak analiz edildi. Multivariate analizde PNi (HR
3.4; 1.7-6.7; 95% CI), lenfosit infiltrasyonu (HR 0.41; 0.21-0.80; 95% CI) ve
desmoplazi varligt (HR: 0.47; 0.23-0.94; 95% CI) genel sagkalima etki eden
bagimsiz degiskenler olarak saptanmistir. PNI varlig1 genel sagkalima negatifydnde
etki eden bagimsiz bir faktdrken lenfosit infiltrasyonu ve desmoplazi varligi genel

sagkalima katki saglayan bagimsiz degiskenler olarak tespit edildi (Tablo 12).

Tablo 12. Genel sagkalima etki eden faktorlerin multivariate analizi

Faktor P HR %95 CI
pN evresi >0.05

Tumor budding >0.05

LVSI >0.05

PNI <0.001 3.4 1.7-6.7
Lenfosit infiltrasyonu <0.05 0.4 0.2-0.8
Desmoplazi varh@ <0.05 0.5 0.2-0.9

LVSI: lenfovaskiiler saha invazyonu, PNI: perinéral invazyon
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PNI olmayan hastalarin 3 yillik ortalama hastaliksiz sagkalimi %84.1, PNi olan
hastalarin 3 yillik ortalama hastaliksiz sagkalimi %46.8 olarak saptandi (p<0.05). 5
yillik hastaliksiz sagkalimlari ise sirasi ile %80.4 ve %22.3 olarak saptandi (p<0.05).
Tiim hastalar i¢in ortalama hastaliksiz sagkalim 117.5 ay (99.8-135.3 +9) olarak
saptand1. PNI olmayan hastalarin ortalama hastaliksiz sagkalimi 146.9 ay (127.1-
166.7+10) olarak saptanirken PNI olan hastalar i¢in ortalama hastaliksiz sagkalim
56,2 aydi (33.0-79,3+11,8) (p<0.05). PNI olan hastalarin ortanca hastaliksiz
sagkalimi 32 ay olarak saptanirken, PNI olmayan hastalarin %50’sinden azi
niiksettigi icin ortanca hastaliksiz sagkalim hesaplanamamistir. PNI durumuna gére

hastalarin hastaliksiz sagkalim Kaplan-Meier egrileri sekil 19°da gosterilmistir.
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Sekil 19. PNI durumuna gore hastalarin hastaliksiz sagkalimlarini gdsteren

Kaplan-Meier egrisi. (Log rank test p<0.05)

Hastaliks1z sagkalima etki eden faktorler incelendiginde; neoadjuvan tedavi,

tiimor lokalizasyonu, CEA yiiksekligi, cTNM evresi, pT evresi, pN evresi, timor
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budding, LVSI varligi, PNI varhigi, lenfosit infiltrasyonu varlig ve desmoplazi
varlig1 univariate analizde incelendi. Bu degiskenlerden pT evresi, pN evresi, timor
budding, LVSI, PNI, ve desmoplazi varlign hastaliksiz sagkalima etkili bulundu
(Tablo 13).

Tablo 13. Hastaliksiz sagkalima etki eden faktorlerin univariate analizi

Faktor P

Neoadjuvan tedavi >0.05
Tumor lokalizasyonu >0.05
CEA yiiksekligi >0.05
CTNM evresi >0.05
pT evresi <0.05
PN evresi <0.01
Tumor budding <0.01
LVSI <0.01
PNI <0.01
Lenfosit infiltrasyonu >0.05
Desmoplazi varligi <0.05

CEA: karsinoembriyonik antijen, LVSI: lenfovaskiiler saha invazyonu, PNI:

perindral invazyon

Daha sonra univariate analizde hastaliksiz sagkalima etki eden faktorler
multivariate analizde cox regresyonu kullanilarak analiz edildi. Multivariate analizde
PNI (HR 2.5; 1.2-4.9; 95% CI), LVSI (HR 3.2; 1.6-6.4; 95% Cl) ve desmoplazi
varligi (HR: 0.48; 0.24-0.93; 95% CI) hastaliksiz sagkalima etki eden bagimsiz
degiskenler olarak saptanmustir. PNI ve LVSI varligi hastaliksiz sagkalima negatif
yonde etki eden bagimsiz birer faktorken desmoplazi varligi genel sagkalima katki

saglayan bagimsiz degiskenler olarak tespit edildi (Tablo 14).
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Tablo 14. Hastaliks1z sagkalima etki eden faktorlerin multivariate analizi

Faktor P HR %95 CI
pT evresi >0.05

pN evresi >0.05

Tumor budding >0.05

LVSI <0.001 3.2 1.6-6.4
PNI <0.001 2.5 1.2-4.9
Desmoplazi varhg: <0.05 0.48 0.24-0.93

LVSI: lenfovaskiiler saha invazyonu, PNI: perinoral invazyon

Seksenbir hastada LN metastazi saptanmazken kalan 43 hastada LN metastazi
mevcuttur. PNI pozitifliginin artmis LN metastaz riski ile birlikteligi yukarida
gbsterilmisti. LN metastaz1 olan ve olmayan hastalarda PNI varhiginin sagkalima
etkisi de arastirilmistir.

). LN metastazi olmayan hastalarda PNI varlig1 ile genel sagkalim arasindaki

iligki Sekil 20°de gosterilmistir.
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Sekil 20. LN metastaz1 olmayan hastalarda PNI varlig1 ile genel sagkalim
arasindaki iliskiyi gosteren Kaplan-Meier egrisi. (log rank p<0.01)

LN metastazi olan hastalarda PNI yoksa 3 yillik ortalama sagkalim %92.3,
ortalama sagkalim ise 163 ay (130-195+16 ay) olarak bulunmustur. Bu gruptaki
hastalarin yarisindan azi 6ldiigli i¢in ortanca sagkalim degeri verilemedi. LN
metastazi olan hastalarda PNI varliginda ise 3 yillik ortalama sagkalim %48, ortanca
sagkalim ise 36 ay olarak bulunmustur. PNI varli§i LN metastazi olan hastalarda da
genel sagkalimi anlaml olarak azaltmaktadir (p<0.01). LN metastaz1 olan hastalarda

PNI varligi ile genel sagkalim arasindaki iliski Sekil 21°de gosterilmistir.
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Sekil 21. LN metastazi olan hastalarda PNI varligi ile genel sagkalim
arasindaki iliskiyi gosteren Kaplan-Meier egrisi. (log rank p<0.01)

LN metastazi olmayan hastalarda PNI yoksa 3 yillik ortalama hastaliksiz
sagkalim %83, ortalama sagkalim ise 143 ay (121-166+11 ay) olarak bulunmustur.
Bu gruptaki hastalarin yarisindan azi 61diigii i¢in ortanca sagkalim degeri verilemedi.
LN metastazi olmayan hastalarda PNI varliginda ise 3 yillik ortalama hastaliksiz
sagkalim %77, ortanca sagkalim ise 45 ay olarak bulunmustur. PNI varligi LN
Metastazi olmayan hastalarda da hastaliksiz sagkalimi1 anlamli olarak azaltmaktadir
(p<0.01). LN metastazi olmayan hastalarda PNI varligi ile genel sagkalim arasindaki

iliski Sekil 22°de gosterilmistir.
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Sekil 22. LN metastazi olmayan hastalarda PNI varlig1 ile hastaliks1z sagkalim
arasindaki iliskiyi gosteren Kaplan-Meier egrisi. (log rank p<0.01)

LN metastazi olan hastalarda PNI yoksa 3 yillik ortalama hastaliksiz sagkalim
%87, ortalama sagkalim ise 152 ay (115-189+19 ay) olarak bulunmustur. Bu
gruptaki hastalarin yarisindan azi 6ldigii i¢in ortanca hastaliksiz sagkalim degeri
verilemedi. LN metastazi olan hastalarda PNI varliginda ise 3 yillik ortalama
hastaliksi1z sagkalim %34, ortanca hastaliksiz sagkalim ise 24 ay olarak bulunmustur.
PNI varligi LN metastaz1 olan hastalarda da hastaliksiz sagkalimi anlamli olarak
azaltmaktadir (p<0.01). LN metastazi olan hastalarda PNI varlig1 ile genel sagkalim
arasindaki iliski Sekil 23°te gosterilmistir.
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Sekil 23. LN metastaz1 olan hastalarda PN varlig: ile hastaliksiz sagkalim
arasindaki iliskiyi gosteren Kaplan-Meier egrisi. (log rank p<0.01)

Yukaridaki sekillerde goriildiigii iizere LN metastazi olmayrp PNI olan
hastalarin 3 ve 5 yillik sagkalimlar1 (%76 ve %46, sirast ile) LN metastazi olup da
PNI olmayan hastalarin 3 ve 5 yillik sagkalimlarindan (%92 ve %82, siras1 ile) daha
diisiiktiir. Bu baglamda PNI varlig1 hastalarm sagkalimlar1 i¢in LN metastazindan
daha anlamli bir prognostik faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Benzer sonuglarin
hastaliksiz sagkalim siireleri i¢in de gecerli oldugu goriilmektedir.

Hasta kohortumuzdaki hastalarin 65 tanesi (%52.4) 62 yasin altinda iken, 59
hasta (%47.6) 62 yas ve lizerindeydi. Hastalarin yas gruglarina goére sagkalimlarini
inceledigimizde geng hastalarin 3 yillik sagkalimi %74.8 olarak bulunurken, takip
stiresince ortanca sagkalima ulagilamadigindan ortanca sagkalim hesaplanamadi. 62
yas ve lUzerindeki hastalarin 3 yillik sagkalimlar1 ise %62.2 olarak hesaplanirken,

ortanca sagkalim 81.7 ay olarak hesaplanmistir. (log rank p<0.05) (Sekil 24)
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Sekil 24. Hastalarin yaglarina gore genel sagkalim egrileri (log rank:
p<0.05)
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5. TARTISMA

Rektum kanseri erkeklerde kadinlara oranla yaklasik 1,5 kat fazla
gorilmektedir ve insidansi yasla birlikte artmakla birlikte hastalar en sik 6. Ve 7.
dekatlarda tan1 almaktadir (78). Bizim hasta kohortumuzun %33.9’u kadinlardan
olusurken, %66.1°i erkek hastalardi, ayrica hastalarin ortalama yasi 62 olarak
saptandi. Literatlirdeki hasta serilerinde 60 yasin altindaki kolorektal karsinomlarda
timorin lokal ileri evre olma ihtimali ve timor marjinlerinde vaskiler ve néral
invazyonun daha sik oldugu gosterilmistir. Ayrica geng hastalarin daha sik olarak T4
ve N2/3 tiimore sahip olduklart belirtilmistir (79). Bu bilgi ile gelisen bir sekilde
bizim hasta grubumuzda gen¢ hastalarin sagkalimlar1 yagh hastalara oranla anlamli
olarak daha iyiydi.

PNI ilk defa bas boyun tiimérlerinde tiiméral yayilimin sinirler boyunca
intrakraniyal fossalara dogru gosterilmesiyle tanimlanmistir (80). Son zamanlarda
prostat kanserinde de prognostik Onemi iizerine c¢aligmalar yogunlasmistir (81).
Pankreas kanserinde intrapankreatik tiimdrde PNI gosterilmesi ekstrapankreatik
timor yayilimini ve ekstrapankreatik noral doku invazyonunu gostermektedir (82,
83). Kolorektal kanserler gelismis tilkelerde kansere bagl oliimlerin iigiincii en sik
sebebini olusturdugu igin biz de calismamizda PNI durumunun hastaligin prognozu
tizerindeki etkilerini aragtirmak i¢in bu ¢alismay1 gerceklestirdik.

Rektum kanserleri, kolon kanserlerine oranla daha fazla PNI gdsterme
egilimindedirler (74). Bunun muhtemel nedeni de kolona oranla rektum etrafinda
zengin otonomik sinir pleksuslarinin bulunmasidir. Rektum kanserlerinde PNI
oranlarinin daha fazla olmasi belki de rektum kanserlerinin prognozunun neden ayni
evredeki kolon kanserlerinden daha kotl oldugunu agiklayabilir.

AJCC kanser evreleme kilavuzunda (7. Baski) PNi’un kolorektal kanser icin
spesifik bir prognostik faktdr oldugu belirtilmistir (84). Ancak PNI tanimlamasindaki
pratik uygulamada karsilasilan birtakim sorunlarin ¢6ziilmesi gerekmektedir.
Ozellikle PNI’'un kolorektal kanserlerdeki patolojik tanimlamasinda tam bir
standardize kriter bulunmamaktadir (85). PNI tanimlamasinda patologlar arasindaki
uyum diizeyi ve PNI tanisinin tekrarlanabilirligi heniiz ¢alisiimamis bir konudur.

Literatiirde kolorektal kanserlerde PNI goriilme insidanst %10-35 arasinda

degismektedir (74, 76, 86). Bizim serimizde ise bu oran %33.9 olarak bulunmusturve
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literatlir ile uyumludur. Literatiirde verilen bu farkli insidanslarin en 6nemli nedeni
PNI tanimlamasindaki farkliliktan ileri gelmektedir. Batsakis’in tanimlamasinda sinir
dokusunun cevresinde ve iginde tiimdral invazyonun olmasi PNI olarak kabul
edilirken (71), Seefeld ve Bargen’in tanimlamasina gére PNI tanismin konabilmesi
i¢in perinoral ve endondral bosluklarin tiimér ile infiltre olmasi gerekmektedir (87).
Son yillarda yapilan ¢aligmalarda ise ekstranoral tiimoral invazyonun bulunmasi da
PNI tanis1 i¢in yeterli kabul edilmistir (88). Bunun yaninda PNI tanimi konusunda
daha siki tanimlamalar da 6ne siiriilmiistiir. Buna gore tiimoral hiicrelerin yalnizca
perindryum icerisinde goriilmesi durumunda PNI tanisinin konmasi dnerilmistir (89).
Ancak Glutl ile yapilan immiinhistokimya calismalarda hematoksilen eosin
boyamaile perindryumun genellikle goériilemedigi ve bu kriterler kullanilarak PNIi
tanis1 konan tiimorlerin yeniden incelenmesiyle bunlarin 6nemli bir boliimiinde
timoral invazyonun aslinda perindryumun disinda oldugu gosterilmistir (90). Bazi
aragtirmacilar PNI’un evreleme sistemine dahil edilmesi gerektigini ve trikotom
olarak raporlanmasinin prognoz ile kdrele oldugunu savunmaktadir. Bu goriise gore
PNI olmayan olgular Pn0, yalnizca intramural PNI olan olgular Pnla, ekstramural
PNI olan olgular ise Pnlb olarak derecelendirildiginde klinik prognoz ile korealsyon
saglanabilecegi vurgulanmaktadir (91). Béylece PNI tanimlamasindaki gozlemciler
aras1 varyasyonun da azaltilabilecegi vurgulanmaktadir.

Bizim serimizde PNI olan ve olmayan hastalarda cTNM evresi ve pT evresi
arasinda anlamli bir fark olmamasina ragmen her iki grup arasinda prognoz agisindan
anlamh fark goriildii. Ashinda PNI varhigi ile primer tiimor biiyiikliigiiniin ve
agresifliginin birlikteligi beklense de bizim serimizde gruplar arasinda bu agidan
istatistiksel bir fark izlenmedi. PNI pozitif olgularda LN metastaz orani daha fazla
idi. Bunun yaninda LN metastazindan bagimsiz olarak hem LN metastaz1 gosteren
hem de gdstermeyen hastalarda PNI bulunmasi bagimsiz bir sekilde kotii prognozla
iliskiliydi. Hatta, LN metastaz1 olup da PNI olmayan hastalarin hem genel hem de
hastaliksiz sagkalimlart LN metastazi olmayip da PNI olan hastalardan daha iyiydi.
Bu da PNI varligmin rektum kanserinde en énemli histopatolojik prognostik belirteg
oldugunu gostermektedir. Benzer sekilde literatiirde yayinlanan multivariate
analizlerde PNI varliginin hastaligin evresinden bagimsiz olarak kotii prognostik

faktor oldugu gosterilmistir (29, 92, 93).
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Onceki calismalarda kolorektal kanserlerde PNI varlig: ile lokorejnoner niiks
riskinde artis, 5 yillik sagkalimda azalma ve metastatik hastalik riskinde artis yapilan
univariate analizlerde ortaya konmustur (94, 95). Bizim ¢alismamizda PNI olan
olgularda niiks riskinin arttig1 gosterilmis fakat niiks patternleri PNI durumuna gére
degisiklik gostermemistir.

Yaptigimiz multivariate analiz sonucunda PNI pozitif olan hastalarin, ayni
evredeki PNI negatif olan hastalara nazaran 6liim riski 3,4 kat artmistir. Ulkemizde
yapilan rektum kanseri kiiratif cerrahi sonrasi postoperatif sagkalima etki eden
faktorlerin arastirildigi 80 hastalik bir calismada PNI olan hastalarda ortanca
sagkalim 26.12 ay olarak bulunurken PNI saptanmayan hastalarda ortanca sagkalim
46.76 ay olarak saptanmistir (96).

Aslinda NCCN rehberlerinde de belirtildigi gibi PNI varligi 6zellikle evre 2
kolorektal kanserlerde adjuvan kemoterapi se¢imi i¢in belirleyici olmalidir. Bizim
calismamizda buldugumuz ilging sonuglardan birisi de lenf nodu metastazi olmayan
ancak PNI goriilen hastalarin 3 yillik sagkalimlarmin lenf nodu metastazi olan ancak
PNI goriilmeyen hastalardan anlamli olarak kotii olmasiydi (sirastyla %76 ve %92,
p<0.05). Bu durum da PN olan ancak operasyon sirasinda erken evre olan hastalarin
niiksetme ihtimalinin ve hastalifa bagli oliim ihtimalinin yiiksek oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle erken evre olmasma ragmen PNI invazyon olan
hastalarin postoperatif adjuvan tedaviden fayda goérebilecegi diisiiniilebilir, ancak bu
konuya agiklik getirecek bir ¢alisma heniiz yoktur. Bu konuda Huh ve ark yaptig
calismada bizim sonuglarimizi destekler nitelikte lenf nodu metastazi olmayan erken
evre kolorektal karsinomlu hastalarda PNI varligmin koétii prognostik anlamini
gostermiglerdir (76).

Japonya Kolon ve Rektum Kanseri Cemiyeti (JSCCR) tarafindan son yillarda
yapilan bir calismada PNI oram %17,7 olarak bulunurken, PNI varhgi T ve N
evreleri ile korele olmasinin yaninda tiimér diferansiasyonu ve LVSI ile de iliskili
bulunmustur (97). 2485 hastanin incelendigi bu genis katilimli ¢ok merkezli
calismada yapilan multivariate analizde PNI varligmin hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim icin kotli prognostik faktor oldugu gosterilmistir. Ancak bu caligmada
bizim ¢alismamizdan farkli olarak tiimoéral dokularin boyanmasi i¢in basta s100,

sinaptofizin ve CD56 gibi immiinhistokimyasal boyamalar kullanilmustir.
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Yalnizca T1 ve T2 kolorektal kanserli hastalarin incelendigi bir caligmada,
erken evre hastalikta PNI varligi lenf nodu metastazi ile korele bulunmustur(98).
Erken evre kolorektal kanserlerde LVSI varligmin lenf nodu metastazi ile
korelasyonu bilinmesine ragmen PNi’un erken evre kolorektal kanserlerdeki
onemine dair literatiirde daha az ¢aligsma vardir (99).

Sonug olarak, galismamizdan elde edilen sonuglara gore rektum kanserinde
PNI varhigi LVSI, LN metastazi, ileri evre hastalik gibi diger kotii prognostik
faktorlerle birlikte olmasinin yaninda tek basina da hem genel sagkalim hem de

hastaliksiz sagkalim igin bagimsiz bir prognostik faktordur.
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