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ONSOZ

Kanser Giindemi’nin bu sayisini rektum kanserine ayirdik. Sevgili kardesimiz Prof. Dr. Tahsin Colak editorlii-
giinde, konunun degerli uzmanlar tarafindan ¢ok kapsamli ve hacimli bir say1 ortaya ¢ikarildi. Bir 6nceki rektum
kanseri temal1 sayimiz Ekim 2013 tarihli. Konu icerikleri giincellendigi kadar, bagliklar da giincellendi. “Neoadjuvan
tedaviye tam yanit” durumunda izlenmesi gereken yol gibi, son dekadda ¢ok tartisilan konular da irdelendi. Onkoloji
dalinda emek veren meslektaglarimiza yararli olacagini tahmin ve temenni ediyoruz.

Bu arada, pandemi sartlar1 nedeniyle yiizyiize toplantilarin, kongrelerin askiya alinmast, bu tiir bilgi aligveris ola-
naklariin internet ortaminda yaratilmasini gerekli kildi. TKSV olarak, Metin Ertem hocanin 6nayak olmasiyla, Nisan
ve Mayis aylarinda over kanseri ve prostat kanseri konulu iki webinar diizenledik. Yeterli duyurunun yapilamamasi
ve/veya bu tiir toplantilarin birbirleriyle ¢cakisacak siklikta olmasi nedeniyle, tatmin edici katilim maalesef olmadi. Bu
nedenle, bu webinar’larin devamini askiya aldik. Pandeminin seyrine gore yaz aylari sonunda, konuyu tekrar gozden
gecirecegiz. TKSV nin bilimsel toplanti diizenleme konusunda 30-40 yillik deneyimi mevcuttur. Bunun son 6rnegi,
maalesef pandemi nedeniyle ara verilmis, Prof. Dr. Ahmet Ober yonetimindeki, olgu bazli periodik “meme kanseri”
toplantilaridir. Bu tiir faaliyetlerimizi, www kanservakfi.com adresinden izleyebilirsiniz.

Bir sonraki, “bas-boyun kanserleri” temali sayimizda bulugmak iizere, say1 editorii sayin Colak’a ve tiim degerli
say1 yazarlarina siikranlarimizi sunuyoruz.

Prof. Dr. Metin ERTEM Prof. Dr. Sabri ERGUNEY
Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi Editor
Baskan



SAYI EDITORU ONSOZ

Sayin meslektaslarim,

Oncelikle Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde heniiz yeni bir asistanken elime ilk bisturiyi veren ve cerrahi egitimim
icinde cok sey dgreten iki hocam Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi Baskani saym Prof. Dr. Metin Ertem ve Kanser Giin-
demi Dergisi Editorii Sayin Prof. Dr. M. Sabri Ergliney hocama bana Rektum Kanseri say1 editorltigii gorevini tevdi
ettikleri i¢in sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Kolorektal kanserler dzellikle endiistrilesmis iilkelerde ve kuzey yarim kiirede 3. Siklikta goriilmektedir. Ulke-
mizde Saglik Bakanlig1 verilerine gore, kadin ve erkekte benzer siklikta goriilmekte ve 60 yag civarinda pik yapmak-
tadir. Kadinlarda akciger ve meme kanserinden sonra ve erkeklerde de akciger ve prostat kanserinden sonra ti¢tincii
siraya yerlesmektedir. Bununla birlikte kolorektal kanserlilerin bir kism1 genetik orjinli olmakta birlikte, ¢evresel
faktorler ve beslenme aligkanligryla oldukga iligkili olduklarindan ayni zamanda 6nlenebilir kanserelerdir. Bu nedenle
tarama ve proflaksi bu hastalikta olduk¢a 6nemlidir.

Her ne kadar kolorektal kanserler tek bir kanser olarak degerlendirilse de rektum kanserleri, yerlesim yerleri,
anal sifnkterler ve diger pelvik organ, sinir ve damar pleksuslariyla ile olan iligkisi, cerrahi prensipler ve tedavisinin
yonetimi ve tedavinin sonuglari itibar1 ile kolon kanserinden oldukca farklilik arz eder.

Bununla birlikte tipta ve teknolojide olusan hizli gelismeler siiphesiz ki rektum kanseri tan1 ve tedavisini de ayn1
hizda etkilemekte ve degistirmektedir. Bu nedenle bilgilerimizin belli araliklarla yenilenmesi ve yeni gelismelerin
gbzden gecirilmesi, her diizeydeki meslektagim i¢in hayati ve vazge¢ilmezdir.

Bu sayida kendi konularinda ustalik mertebesinde olan bircok meslektagim, is birligi yaparak rektum kanseri
konusunda en giincel ve olduk¢a derin deneyimlerini yansittilar. Bu saymin rektum kanseri konusunda bir bas ucu
bagvuru dergisi olacagini timit ediyorum.

Ayrica bu sayinin olugmasi i¢in emeklerini koyan zaman ve ¢abalarini esirgemeyen ¢ok degerli yazarlara tesekkiir
ve minnetlerimi sunmay1 borg bilirim.

Prof. Dr. Tahsin COLAK
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi Anabilim Dali
Cerrahi Onkoloji Bilim Dali
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ANOREKTAL ANATOMI
ANORECTAL ANATOMY
Dr. Mehmet Ali Kog, Dr. Cihangir Akyol

Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali

ézet:

Anorektal bolge ¢cok kompleks bir yapiya sahiptir. Sindirim sisteminin son kismi olma-

stn yam sira kontinans, feges retansiyonu ve kontrollii atilimi (defekasyon) gibi benzersiz

ve onemli fizyolojik ozelliklere sahiptir. Bu nedenle, bolge anatomisi bilinmeden anorektal

cerrahi yapumamalidir. Anorektal anatomiyi bilmek cerrahi iglemin nasil yapilacaginin anla-

stlmasw saglar ve aymi zamanda cerrahi morbiditeyi de azaltir.

Abstract:

The anorectal region has a very complex structure. Anorectum is the last part of the

digestive tract, and it has unique and important physiological features such as continence,

retention and controlled evacuation of feces (defecation). Therefore, anorectal surgery should

not be performed without accurate anatomical knowledge. This knowledge provides an un-

derstanding of how to perform an anorectal surgical procedure and also reduces morbidity.

Anal Kanal Anatomisi

Anal kanal yaklagik 2 - 4, 4 cm aras1 uzunlukta rek-
tal ampullanin daraldig1 diizey olan puborektal kasin
olusturdugu ac¢ilanmadan baslayan ve anal verje kadar
uzanan sindirim sistemin son kismudir. Erkeklerde
kadnlara gére daha uzun olabilir. Internal ve eksternal
sfinkterler ile ¢evrili olan anal kanal, anokoksigeal liga-
man ve perineal cisim arasindan posteroinferiora dogru

uzanir.

Anatomik anal kanal ile cerrahi anal kanal farkli
tanimlanmaktadir. Cerrahi anal kanal anorektal biles-
keden anal girim diizeyine kadar tarif edilir. Burada
histolojiden c¢ok bu bolgenin cerrahisi planlanirken
dikkat edilmesi gereken kas anatomisi gz oniinde bu-
lundurulmaktadir. Diger taraftan anatomik anal kanal
mukozal histoloji goz oniinde bulundurularak tanim-
lanmistir ve dentat ¢izgiden anokiitanoz ¢izgi diizeyine
kadar olan bolgeyi tanimlar. Anorektal bileske diize-
yinde pembe goriintimlii bagirsak mukozasii kolum-
nar epitel olustururken, daha distalde mor goriiniimli

transizyonel alan ile karsilagilir. Burasi sayilarr 3 - 12
aras1 degisen Morgagni kolonlarmin bulundugu dentat
¢izgi ya da pektinat ¢izgi olarak da adlandirilir®- 3%,
Transizyonel zonda epitel sirastyla kolumnar, kiiboid
ve skuamoz olarak degisim gosterir.

Morgagni kolonlarinin arasinda anal siniisler bu-
lunmaktadir. Anal siniislerin tabaninda cep benzeri
mukozal katlantilar bulunur ve bunlar anal kript olarak
adlandirilir (Sekil 1). Anal kriptler inferolaterale dogru
uzanarak submukozay1 gecer ve ilerleyerek ¢cogu inter-
nal sfinkterin i¢inde, bir kismi da intersfinkterik aralikta
sonlanirlar®. Anal glandlar bu kriptlere agilirlar. Ano-
rektal apse veya fistiil gelisiminde bu kriptoglandiiler
iligki 6nemli bir rol oynamaktadir®. Morgagni kolonla-
11 ayrica superior rektal arter ve venin terminal dallari-
nin sonlanma yeridir™®. Kolonlar ve aralarinda bulunan
siniisler girintili ¢ikintili bir goriintii olustururlar ve bu
nedenle bu alan dentat ¢izgi olarak adlandirilir. Dentat
¢izgi ayn1 zamanda endodermal (kloakal) ve ektoder-
mal (proktodeal) bileskeyi temsil eder®.

www.kanservakfi.com



10 ANOREKTAL ANATOMI

Dentat ¢izginin distalinde bulunan yaklagik 1,5 cm.
lik alan anoderm olarak adlandirilir. Anoderm skuamoz
hiicrelerden olusur ve kil kokleri, sebase bez veya ter
bezi bulundurmaz. Anoderm devaminda pigmente, kil
folikiilleri barindiran ve daha kalin olan normal deri ge-
lir. Anoderm ile normal derinin birlestigi bu ¢izgi anal
girim olarak adlandirilir.

Sekil 1. Anorektal bolge anatomisi

Internal Anal Sfinkter

Rektumun sirkiiler kas tabakasinin devami olarak
anal kanali saran diiz kaslardan olusan istemsiz bir
sfinkterdir™* (Sekil 1). Yaklagik 2 mm kalinlik ile sir-
kiiler kas tabakasindan daha kalindir ve uzunlugu yak-
lagik 3 cm’dir. Anal kanal ile iliskisine bakildiginda
yaklagik olarak anorektal bileskeden baslayip, Hilton
cizgisine kadar uzandig: bilinmektedir®. Alt sinr1 su-
bkutan eksternal sfinkter ile ortiiliidiir.

Konjoint Longitudinal Kas

Rektumun longitudinal kas tabakasi da anorektal
bileske seviyesinden sonra konjoint longitudinal kas
(KLK) olarak internal ve eksternal sfinkterler arasinda
devam eder (Sekil 1). Bu diiz kas liflerine puborektal
kastan gelen c¢izgili kaslarda katilmaktadir®. Kas lifleri
distale dogru ilerledikce fibroelastik bir yap1 kazanma-
ya baglar. Bu lifler daha da distalde subkutan eksternal
sfinkter lifleri arasindan gecerek perianal cilde kiiciik
tendonlar ile baglanir. Bu seviyede kas lifleri korrugator
kutis ani adin1 alir. Korrugator kutis ani kasildigi zaman
anal bolgede radyal kirigikliklar olugturur. KLK lifleri-
nin bir kismi da (dis lifleri) stiperfisyal ve subkutan eks-
ternal sfinkter lifleri arasindan laterale dogru ilerleyerek
iskioanal fossaya dogru ilerler ve iskioanal bosluk ile
subkutan perianal boslugu ayiran siiperfisyal perineal
fasyanin yapisina katilirlar®.

Medialde bulunan KLK liflerinin bir kismu ise in-
ternal sfinkteri oblik ve kaudale dogru gecerek subepi-
telyal diiz kas agina katilirlar. Bu agdaki herhangi bir
bozulmanin anal yastiklarin prolapsina, vaskiiler geri
doniisiin bozulmasina ve boylece hemoroidal kanama
veya tromboza neden olabilecegi one siiriilmektedir?.

Eksternal Anal Sfinkter

Eksternal anal sfinkter Internal anal sfinkter ve kon-
joint longitudinal kasi ¢evreleyen eliptik ¢izgili kas lif-
lerinden olusan istemli bir sfinkterdir (Sekil 7). Milligan
ve Morgan’in tarifine gore derin, stiperfisyal ve subku-
tan olarak 3 parcasi bulunmaktadir®. Her ne kadar Gol-
ligher bu ayrimin dogru olmadigini ve aslinda eksternal
anal sfinkterin levator ani kaslarmm devaminda tek
parca halinde bulunan bir kas grubu oldugunu kanitla-
mus olsa da derin, siiperfisyal ve subkutan ayrimi hala
yaygin olarak kullanilmaktadir® ?. EAS posteriorda
anorektal ligaman araciligryla koksiskse baglanirken,
anteriorda perineal cisim yapisina katilir.

Kadinlar ve erkekler arasinda 6zellikle anterior EAS
acisindan MR ile gosterilmis belirgin farkliliklar bulun-
maktadir'® !V, Saglikli nullipar kadinlarin yaklagik ola-
rak % 75’inde puborektal kas altinda anterior EAS’ta
dogal defekt bulunmaktadir. Bu nedenle ozellikle ka-
dinlarda anterior sfinkterotomi veya benzeri bir cerrahi
girisim inkontinans agisindan yiiksek risklidir.

Rektum Anatomisi

Rektum kolonun son kismi olup hem fizyopatolojik
hem de anatomik olarak kolondan ayr1 degerlendiril-
mektedir. Yaklagik ortalama 15 cm uzunlugundadir®.
Sifir - 7 cm arasi alt, 7 - 12 cm arasi orta ve 12 - 15
cm arasi iist rektum olarak tanimlanabilir'?. Ust 1/3 liik
kisminin anterior ve lateral yiizeyleri ile orta 1/3’liik
kisminin anterior yiizeyinin bir kismi intraperitoneal
fakat geri kalan ¢cogu kismi subperitonealdir. Sakral 3.
vertebra anteriorunda rektosigmoid bileskeden sonra
tenia koliler birleserek longitudinal diiz kas tabakasina
doniigiirler. Kolondan ayirt edici diger 6zellikleri ara-
sinda apendiks epiploikalarinin olmayis1 ve mukozal/
submukozal rektal katlantilar1 sayilabilir. Bu katlantilar
Houston valfleri olarak da bilinir. Klasik bilgi olarak
inferior ve superior valflerin solda ve orta valfin sagda
bulunmasi beklenir, fakat her zaman boyle olmayabi-
1ir". Ayrica yaklagik %50 oraninda valf sayist 3’ten
az veya fazla olabilir®. Anteriordan bakildig1 zaman
rektumun siiperior, orta ve inferior lateral fleksuralari
oldugu goriiliir. Bu fleksuralar Houston valflerinin dis-
taki izdiistimleridir.

Rektum sakrumun ve koksiksin egimini takip ede-
rek asagi dogru uzanir ve bu bolge rektumun sakral
fleksurasi olarak adlandirtlir®®. Ardindan koksiks sevi-
yesinde rektum posteroinferiora dogru tekrar agilanarak
(anorektal fleksura) pelvik diyaframi (levator ani) gecer
ve anal kanal olarak devam eder. Anorektal fleksurada
olugan anorektal a¢1 yaklasik olarak 80 C’dir ve pubo-
rektal kasin kasilmasi ile olusur. Anal kontinansin sag-
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lanmasinda en 6nemli faktorlerden biridir. Pelvik diyaf-
ramin iizerinde kalan rektumun dilate terminal boltiimii
ise rektal ampulla olarak adlandirilir.

Mezorektum

Rektum ile mezorektal fasya arasinda bulunan ve
rektumu cevreleyen yagli dokudur. Lenfatik dokuyu,
kan damarlarini ve sinirleri icerir'®. Mezorektum pos-
terior ve laterallerde kalin iken anteriorda ¢ok incedir.
Puborektal kasin yaklagik 2 cm iizerinde mezorektum
artik goriilmez™.

Fasyalar

Distan ice dogru siralandiginda sakral damarlari,
major vaskiiler yapilart ve sakral pleksusu orten fasya
presakral fasya olarak adlandirilir. Daha igte paryetal
pelvik fasya bulunur. Presakral fasya ile paryetal pelvik
fasya arasindaki alana presakral bogluk denir. Paryetal
pelvik fasyanin dis ve i¢ lamellalar1 vardir. Bu lamella-
lar arasinda iireterler ve hipogastrik sinirler seyreder'®.
Pelvik organlar1 orten ise viseral fasyadir. Viseral fasya
rektum tizerinde rektal fasya, fasya propria rekti veya
mezorektal fasya olarak adlandirilir. Mezorektal fasya
ile paryetal pelvik fasya arasinda avaskiiler, sinir ba-
rindirmayan gevsek bag doku ile dolu alan retrorektal
bosluk olarak adlandirilir. Burasi rektum cerrahisinde
kullanilan diseksiyon planidir (“holy plane™) (Sekil 2)
ve total mezorektal eksizyon kavraminin ana cikig nok-
tasini olusturur?,

Sekil 2. Laparoskopik rektum cerrahisi yapilan bir hastada
Heald’in tarif ettigi ‘holy plane’ goriilmektedir. Mezorektal
fasya ile paryetal pelvik fasya arasinda bulunan gevsek are-
olar doku net bir gekilde secilmektedir. Paryetal pelvik fasya
altinda presakral damarlarn siliieti goriilmektedir.

Posteriorda rektosakral fasya (ligaman) S3 S4 se-
viyesinden baglayarak anteriora dogru devam eder ve
anorektal bileskenin 3 - 4 cm proksimalinde mezorektal
fasya ile birlesir!”. TME yapilirken bu fasyanin keskin
diseksiyon ile gecilmesi onemlidir. Rektosakral fasya
retrorektal boslugu superior ve inferior olarak iki seg-
mente ayirir'®. Rektosakral ligamanin inferiorundaki
bosluk supralevator bosluk olarak adlandirilir®.

Waldeyer fasyasi ise kafa karistiran bir konu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Cesitli kaynaklarda Waldeyer
fasyasi rektosakral fasya, mezorektal fasya ile paryetal
pelvik fasyanin birlesim yeri ya da presakral fasya ola-
rak tanimlanmaktadir®* 8.1,

Anteriorda ise Denonvilliers fasyasi erkekte rektum
ile prostat ve seminal vezikiilleri, kadinda rektum ile
vajinay1 ayirir (Sekil 3). Belirginligi kisiden kisiye fark-
lilik gosterse de her iki cinsiyette de diseksiyon sirasin-
da goriilebilen bir fasyadir. Kadinlarda hemen vajinal
epitelin altinda bulundugu i¢in vajen duvarmin bir par-
castymis gibi de diisiiniilebilir. Kadinlarda superiorda
uterosakral kompleks ile, erkeklerde ise rektovezikal
pos ile birlegir®. Lateralde ise endopelvik fasya ile bir-
lesir. Denonvilliers fasyasinin anterolateral sinirlarinda
norovaskiiler demetler bulunur.

Sekil 3. Laparoskopik rektum cerrahisi yapilan erkek hastada

rektum anterioru ve seminal vezikiiller arasindan agilan De-
nonvilliers fasyast goriilmektedir.

Lateralde mezorektal fasyadan pelvik yan duvara
dogru uzanimlar olur. Bu sayede minor damarlarin,
lenfatiklerin ve 6zellikle inferior hipogastrik pleksus-
tan gelen sinirlerin rektuma gegisleri saglanmig olur®.
Rektum ile pelvik yan duvar arasinda bulunan ve gev-
sek bag dokudan olusan bu bdlge paraproktiyum veya
lateral rektal ligamanlar olarak adlandirilir.

Anorektal bosluklar
Perianal bosluk

Eksternal hemoroidler, subkutan eksternal sfinkter
ve distal internal sfinkteri iceren ve intersfinkterik bos-
luk ile baglantilt olan bir bosluktur. Konjoint longitu-
dinal kas’in devami olan korrugator kutis ani kaslarimni
da igerir. Anoderm bir sinirini olustururken, {ist sinirt
dentat ¢izgi seviyesinde ve lateral sinir1 superfisyal kal-
ca yaglari ile belirlenir®.

Intersfinkterik bosluk

Eksternal ve internal anal sfinkterler arasinda bulu-
nan bosluktur. Perianal bosluk ile devamlilik halinde-
dir. Kriptoglandiiler enfeksiyon hipotezine goére anal
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apselerin bagladigi yer olarak onem kazanmaktadir® 1.
Superiorda supralevator bosluk ile devamlilik halinde-
dir.

Iskioanal/iskiorektal bosluk

Anorektal bosluklar arasinda en genis olanidir. Si-
nirlarint medialde levator ani ve eksternal anal sfink-
ter, lateralde internal oblik kas1 ve fasyasi, superiorda
levator ani kasi, posteriorda gluteus maksimus kasinin
inferior sinir1 ve sakrotiiberdz ligaman, son olarak ante-
riorda eksternal iiretral sfinkter ve derin transvers peri-
neal kaslar olusturmaktadir. Iskioanal boslukta internal
oblik kas ve fasyasi arasinda Alcock kanali (pudendal
kanal) bulunur. Alcock kanalindan internal pudendal
arter ve ven ile pudendal sinir gegmektedir®. Iskioanal
bosluklar anokoksigeal ligaman iizerinde bulunan derin
postanal bosluk yardimi ile birbirleriyle iligkilidir. Bu
nedenle burada olusan apseler kolaylikla “at nali” apse
formasyonu olusturabilir.

Supralevator bosluk

Inferiorda levator ani, superiorda periton ve rekto-
sakral fasya, medialde rektum ve lateralde ise pelvik
duvar ile sinirlanmis olan bogluktur.

Yiizeyel ve derin postanal bosluklar

Aniis posteriorunda, levator aninin altinda bulunan
bosluklardir. Superfisyal postanal bosluk anokoksigeal
ligaman ile deri arasinda bulunur. Derin postanal bos-
luk ise levator ani ile anokoksigeal ligaman arasinda
bulunur. Daha 6ncede belirtildigi gibi bu bosluk atnali
apse olusumunda 6nemli bir rol oynar.

Anal kanal ve rektumun arteryel beslenmesi
Superior rektal arter

Superior rektal arter (SRA), inferior mezenterik
arterin (IMA) devamudir. IMA sol iliak damarlar1 geg-
tikten sonra SRA adimi alir ve rektum kanlanmasimin
% 80’ini saglar. Rektosigmoid bolgeye ve proksimal
rektuma dallar verdikten sonra 2 veya 3 dala ayrilarak
mezorektum icerisinde ilerler®. Distal rektal duvar
icerisinde ortalama 8 adet terminal dali oldugu tespit
edilmistir®. Bu terminal dallar korpus kavernozum
rekti icerisinde 6zellikle litotomi pozisyonunda 3,7, 11
yonlerinde son bulurlar.

Orta rektal arter

Internal iliak arterin dallar1 olan inferior vezikal
arter veya pudendal arterden tek tarafli veya bilateral
olarak cikabilmektedir™*. Cesitli kaynaklarda % 12 -

28 arasi bulundugu gosterilmistir®"*». Rektumun kan-
lanmasina katkisi fazla degildir. SRA ve inferior rektal
arter ile yeterli anastomozu bulunmamaktadir.

Inferior rektal arter

Bilateral pudendal arterlerden koken alan, anorektal
bileske ve anal kanali besleyen damarlardir. Pudendal
arterlerden Alcock kanali i¢inde ayrilir ve obturator
fasya ile iskiorektal fossay1 gegerek anal kanala ulasir-
lar™. Bu seviyede SRA’nin terminal dallar ile anasto-
moz yaparlar.

Rektum ve aniisiin venoz ve lenfatik drenaji

Rektum ve aniisiin vendz drenaji arter sisteminde
oldugu gibi superior, orta ve inferior rektal venler ile
olur. Superior rektal ven rektum ve iist anal kanalin ve-
no6z drenajini inferior mezenterik ven araciligiyla portal
sisteme yaparken, orta ve inferior rektal venler anal ka-
nalin geri kalanmin drenajint internal iliak damar araci-
Iigryla sistemik dolagima yapar-*. Bu nedenle iist anal
kanal portosistemik anastomozlarin goriildiigti onemli
noktalardan biridir.

Anal kanali cevresel saran rektal venoz pleksus ise
ikiye ayrilir. Anorektal bileske diizeyinde submukozada
bulunan kismi internal rektal venoz pleksus ve anoderm
altinda bulunan kismi ise subkutan eksternal rektal ve-
noz pleksus olarak adlandirilir. Rektal venoz pleksus
kadinlarda uterovajinal venoz pleksus ile erkeklerde ise
vezikal venoz pleksus ile iligkilidir®.

Ust 2/3 rektumun lenfatik drenaji superior rektal da-
marlar takip ederek inferior mezenterik lenf nodlarina
ve oradan da paraaortik lenf nodlarina olur. Alt rektu-
mun lenfatik drenaji ise hem superior rektal damarlari
takip ederek yukariya dogru hem de orta rektal damar-
lar1 takip ederek internal iliak lenf nodlaria dogru olur.
Anal kanalda ise dentat cizgi iizerinde lenfatik drenaj
yine inferior mezenterik lenf nodlara ve internal ili-
ak lenf nodlarina olur. Dentat ¢izgi altinda ise lenfatik
drenaj inferior rektal lenfatikler ile superfisyal inguinal
lenf nodlarina olur.

Rektum ve aniisiin inervasyonu

Sempatik lifler L1,L.2, 1.3 ten ¢ikar ve sempatik zin-
cir boyunca ilerler. Inferior mezenterik arter cevresinde
inferior mezenterik pleksusu olusturur ve iist rektumu
inerve eder®. Ardindan promontorium seviyesinde
alt rektumu inerve eden superior hipogastrik pleksusu
olugtururlar. Superior hipogastrik pleksus’tan pelvik
kaviteye dogru uzanan sag ve sol hipogastrik sinirler
cikar. Her ikisi de rektumun lateralinden ilerler ve alt
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1/3 rektum seviyesinde pelvik lateral duvarda bulunan

inferior hipogastrik pleksusa (pelvik pleksus) katilirlar
(Sekil 4).

Inferior hypogastricipl
ypogastriclplp
(Pelvic (18

Sekil 4 A, B. Sempatik trunkustan baglayarak asagiya dogru
uzanan inferior mezenterik, superior ve inferior hipogastrik
pleksuslarin anatomik goriiniimii. (Prof. Dr. A. Kuzu’nun arsi-
vinden izin alinarak kullamilmigtir.)

Parasempatik lifler ise S2, S3, S4’ten ¢ikarlar ve
nervi erigentes olarak adlandirilirlar. Nervi erigentes
de inferior hipogastrik pleksusa katilirlar. Burdan ¢ikan
postganglionik mikst parasempatik ve sempatik sinir
lifleri genital organlari, rektumu ve anal kanali inerve
ederler. Rektum serbestlenirken sinir yaralanmasi agi-
sindan en riskli bolgeler ozellikle lateral duvarlarda
inferior hipogastrik pleksus ve rektoprostatik/rektova-
jinal septum seviyesidir.

Internal anal sfinkter sempatik L5 ve parasempatik
S2, S3, S4’ten gelen liflerle inerve olur. Eksternal anal
sfinkter ise internal pudendal sinirin (S2, S3, S4) inferi-
or rektal dal1 ve perineal dal1 ile inerve olur. Anal histen
inferior rektal sinir sorumludur.

Rektum cerrahisinde sinir yaralanmasi olusabilecek
4 kritik bolge bulunmaktadir®. Bunlardan ilki inferior

mezenterik arterin aorta ¢ok yakin baglandigi durumlar-
da inferior mezenterik pleksusun yaralanmasidir (Sekil
5A). Ikinci yaralanma alani ise mezorektal diseksiyona
baslanirken yanlis plana girilmesi veya kiint diseksiyon
yapilmasi sonucu hipogastrik sinirlerin yaralanmasidir
(Sekil 5B ve 6B). Her iki alanda da sempatik lifler bu-
lundugu icin yaralanma durumunda genelde erkeklerde
ejakiilasyon bozukluklar1 goriiliirken kadinlarda belir-
gin bir seksiiel disfonksiyon izlenmemektedir®.

Sekil 5. A: Inferior mezenterik arter kliplenirken goriilmek-

tedir. En sik sinir yaralanmast olan bolgelerden biridir. Sinir
yaralanmasindan kaginmak icin IMA aorttan yaklasik olarak
1 cm yukarida kliplenmelidir. B: Holy Plane’e girerken hipo-
gastrik sinirler goriilmektedir. Dogru planda devam edilmezse
stk sinir yaralanmast goriilen bolgelerden biridir.

Sinir yaralanmasi agisindan diger bir riskli bolge ise
pelvik yan duvarda bulunan inferior hipogastrik plek-
sustur (Sekil 6A). Inferior hipogastrik pleksusa sakral
koklerden gelen parasempatik erigen sinirler de katilir.
Bu bolgedeki yaralanma rektumun lateral diseksiyonu
sirasinda gerceklesir. Son olarak sinir yaralanmasinin
en sik goriildugii diger bir bolgede rektumun anterior
diseksiyonu sirasinda Denonviliers fasyasi acilirken
olur®-2%_ Bu bolgede kaverndz sinirleri de igeren saat
10 ve 2 hizasinda yerlesik Walsh’in norovaskiiler de-
meti bulunmaktadir®. Lateral ve anterior diseksiyon
sirasinda gergeklesen sinir yaralanmalarinda sempatik
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ve parasempatik liflerde hasar gérmektedir ve bu da
erkeklerde erektil disfonksiyon, kadinlarda ise vajinal
sekresyonlarin azalmast, disparoni ve orgazm olamama
gibi seksiiel bozukluklara yol agmaktadir®. Ayrica her
iki cinste de idrar retansiyonu veya inkontinansi gibi

mesane fonksiyon bozukluklari goriilebilmektedir.
= - —r ~
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Ozet:

Diinya capinda her yil yaklasik 1.250.000 (bir milyon ikiyiizellibin) kolorektal kanser
(KRK) tanist konulurken, 750.000 hasta da KRK nedeniyle kaybedilmektedir. Tiirkiye’de Sag-
ltk Bakanligr’nin 2015-2016 yularinda on iki ildeki kanser kayit merkezi verilerine gore, KRK
goriilme sikligr acisindan tiim kanserler icinde %24.1 ile kadinlarda iiciincii ve %13.5 ile
erkeklerde yine iiciincii strada yer almaktadir. Kolon tiimorleri yavag biiyiir ve semptomatik
hale geldiklerinde genellikle hastalik ileri evreye varmis durumdadir. KRK tanist hastalarin
sadece %40 inda erken evrede (lokalize hastalik evresi) konulmaktadir. KRK’deki prognoz ise
tant amindaki evreyle yakindan iliskilidir. Semptomsuz hastada kanser taminabilmelidir, bunun
icin de toplumu bilgilendirmek ve tarama programlart wygulamak gereklidir. Tarama sonucu
prekanserdz lezyonu veya erken evre tiimorii saptama olasitig fazladwr. Yapilan ¢alismalar
tarama ve izlemin KRK mortalitesini azalttigini gostermigstir. Basarili bir tarama programi
icin hekimlerin bu konudaki farkindaligi, riski belirlemesi, kilavuzlara uwygun oneriler yap-
mast, erken tant koymast, en kisa siirede tedaviye yonlendirmesi ve hastanin takibini yapmast
cok onemlidir.

Abstract:

While approximately 1,250,000 colorectal cancer (CRC) are diagnosed worldwide each
year, 750,000 patients are lost due to CRC. According to the data of cancer registry centers
in twelve provinces of the Ministry of Health in 2015-2016 in Turkey, it is the third among all
cancers among all cancers with 24.1% and the third among men with 13.5% in terms of the
incidence of CRC. Colon tumors grow slowly and when they become symptomatic, the disease
is usually in an advanced stage. CRC diagnosis is made in only 40% of the patients in the
early stage (localized disease stage). The prognosis in CRC is closely related to the stage at
the time of diagnosis. Cancer should be recognized in asymptomatic patients; for this, it is
necessary to inform the public and implement screening programs. The probability of detect-
ing a precancerous lesion or an early stage tumor is higher. Studies have shown that screening
and follow-up reduce CRC mortality. For a successful screening program, it is very important
for physicians to be aware of this issue, to determine the risk, to make recommendations in
accordance with the guidelines, to make early diagnosis, to direct the treatment as soon as
possible and to follow up the patient.
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Epidemiyoloji ve insidans

KRK insidans ve mortalitesi diinya ¢apinda belir-
gin degisiklik gostermektedir®. Diinya ¢apinda her yil
yaklasik 1.250.000 (bir milyon ikiyiizellibin) kolorek-
tal kanser (KRK) tanis1 konulurken, 750.000 hasta da
KRK nedeniyle kaybedilmektedir”. En yiiksek insi-
danslar Kuzey Amerika, Avustralya, Kuzey ve Bat1 Av-
rupa’da iken gelismekte olan iilkelerde 6zellikle Asya
ve Afrika’da diigiik oranlar vardir®. Bu cografi farklilik
diyete, cevresel maruziyete ve genetik yatkinliga bagh
gibi goziikmektedir?”. Sporadik KRK i¢in yas en biiyiik
risk faktoriidiir.40 yasin altinda KRK nadirken, 40-50
yagtan sonra insidans artmaya baglamaktadir®. KRK
vakalarmin %90°1 50 yas iizerinde iken; 80 yas tizerin-
de bu oran erkekler icin %10’a, bayanlar i¢in %15’e
kadar yiikselmektedir. KRK’nin yasam boyu goriilme
siklig1 %2, 4-5 civarindadir. Kiside var olan belli risk
faktorleriyle bu oran yiikselmektedir®.

KOLOREKTAL KANSER RiSK
FAKTORLERI

Cevresel ve genetik faktorler KRK’nin gelisme ola-
sthigini artirmaktadir®. En yiiksek risk artig1 genetik te-
melli olsa da KRK’lerin ¢cogunlugunu ailesel kanserden
cok sporadik vakalar olusturur'®. Ailesel Adenomato-
zis Polipozis Koli (FAP) ve Herediter Non-polipozis
Kolorektal Kanser (HNPCC) ailesel kolon kanserleri
icinde en yaygin goriilenler olmalarina kargilik, bunlar
KRK vakalarinin %5’ten azini olugturur".

Tarama Onerilerini Etkileyebilen
Risk Faktorleri

Ailede ailesel kolon kanseri oykiisii, ailede veya ki-
side adenom veya KRK tanisi olmas1 veya kigide inf-
lamatuar bagirsak hastaligi olmasi tarama Onerilerini
degistirebilmektedir'?.

Ailede veya Kiside Adenom/KRK Oykiisii

Kendisinde KRK veya adenomatdz polip oykiisii
olanlarda, ileride KRK gelisme riski artmustir. Tek odak
KRK rezeksiyonu yapilan hastalarda operasyon sonrast
bes yilda metakron primer kanser gelisme yiizdesi 1,
5-3 arasindadir™®. Villoz/tiibiilovilloz polip (6zellikle
de cok sayidaysa) Oykiisii ve 1 cm’nin iizerinde ade-
nomatoz polip KRK riskini artirir. Cok sayida izole, 1
cm’nin altinda tiibiiler adenomun ise risk artig1 yapma-
dig1 bilinmektedir'®. Aile oykiisii genetik yatkinlik ya-
pan sendromlar haricinde de 6nemli bir risk faktoriidiir.
Bir tane birinci derece yakininda KRK &ykiisii bulun-
mast halinde, kiside genel popiilasyona gore KRK ge-
lisme yiizdesi 1, 7 kat artig gostermektedir. Bu oran iki

tane birinci derece yakininda 6ykii bulunmasi veya tant
yasinin 55 yagin altinda olmasi durumunda daha fazla
artmaktadir™. Ailede 1 cm’nin iizerinde adenom veya
villoz/tiibiilovill6z adenom 6ykiisii olmas1 halinde, ai-
lede KRK oykiisii varmis gibi risk artist olur'®.

inflamatuar Bagirsak Hastaligi

Ulseratif kolitle kolonik neoplazi arasinda siki bir
iligki vardir. Bu iligki hastaligin siddeti ve siiresi ile
de dogru orantilidir. Pankolit, riski genel popiilasyona
gore 5-15 kat artirir. Sol tarafli hastalik ii¢ kat rolatif
riskle iligkiliyken, tek basina proktit olanlarda anlaml
bir risk artig1 goriilmemigtir'®.10-20 yillik inflamatuar
bagirsak hastalig1 dykiisii olan kisiler i¢in KRK insi-
danst yillik %0, 5 civarindadir. Bundan sonraki yillar
icin bu oran %1°dir. Cogu kaynaga gore ise iilseratif
kolitle primer sklerozan kolanjitin es zamanlt olusu bu
riski artirmaktadir'”. Bazi kaynaklar da psédopolipleri,
ozellikle de biiyiik ve kompleks olanlarin bulunusunu
KRK i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak degerlendi-
rir"®. Ayrica hastalik aktifligi ile displazi ve kanser riski
arasinda da bir iligki vardir'. Az sayida kaynak bulun-
masina ragmen Crohn hastaligina bagli pankolitle ko-
lon malignitesi arasinda da rolatif bir risk artig1 iligkisi
vardir®. Bu hastaliklarda olusan sistemik inflamasyon
da KRK i¢in bir risk faktorii olabilir. Bir kontrollii ¢a-
lismada diisiik riskli hastalarda artmig C-reaktif protein
diizeyinin KRK riskinde artigla iligkili oldugu goriil-
miistlir®. Fakat bu iligki baz1 aragtirmacilar tarafindan
bulunmamigtir®.

Tarama Onerilerini
Degistirmeyen Risk Faktorleri:

Cevresel faktorlerden ve yasam tarzi degisiklikle-
rinden KRK ile iligkisi az olan veya iligkisi tam belli
olmayan bircok faktor vardir. Bu iligkiler gozlemsel
caligmalarla gosterilse de nedensel ispatlanmig tam
bir iliski yoktur®. Cogu kanit DM’nin KRK’de art-
musg riskle iligkili oldugunu gostermektedir®. Toplam
2.593.935 vaka iceren 15 ¢aligmadan (alt1 vaka-kontrol,
dokuz kohort) olusan bir meta-analizde KRK riskinin
diabetiklerde, diabeti olmayanlara gére %30 civarinda
fazla oldugu goriilmiistiir®. Kolesistektomiyle sag ko-
lon kanserleri arasindaki iligki baz1 ¢alismalarda goste-
rilmektedir. Kolesistektomi sonrast 33 yil takip edilen
278, 460 hastada sag kolon tiimérlerinde topluma gore
hafif bir artig goriilmiistiir (1, 16 kat). Bir¢ok meta-a-
naliz bu iliskiyi sag kolon tiimorleri arasinda kurar®.
Alkol kullanimiyla KRK risk artisi iligkisi bircok calis-
mada gosterilmistir®®. Obezitenin KRK gelisme riskini
1, 5 kat artirdig1 iki genig prospektif kohort caligma-
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sinda ortaya konulmugtur®-?®. Obezite ayni zamanda
KRK mortalite oranimi da artirmaktadir®. Koroner
arter hastaligi da KRK i¢in bir risk faktoriidiir®. Bu
iligkide altta yatan neden acik olarak goriilmese de,
hastaliklarin ortak risk faktorlerini paylagmalart risk
artiginin nedeni olabilir®®. Sigara i¢cimi hem KRK icin
artmig riskle hem de KRK’den o6liimle iligkilendiril-
migtir. Sigara i¢imi ayrica adenomatdz polip ve yik-
sek riskli polip (biiyiik ve displazik ozellikte) gelisimi
icin de risk faktoriidiir®. Genig mesane operasyonlari
sonrasi tireterokolik anastomozlarda da, iireter agzina
yakin bolgede neoplazi geligim riski artmigtir®. Cok
sayida kaynak uzun siireli kirmizi et veya islenmis et
tiiketiminin artmig KRK riskiyle, 6zellikle de sol kolon
tiimoriiyle iligkili oldugunu gostermektedir®. Kafein
tilketimiyle KRK riski arasindaki baglanti net degil-
dir. Ailesel olmayan BRCA gen mutasyonlartyla kolon
kanseri baglantisi net degildir. BRCA1 mutasyon tagi-
yicilarinda kolon kanseri riskinin yaklagik iki kat arttig1
bilinmektedir®®. Genis veritabanh bir ¢aligmada pros-
tat kanseri i¢in radyoterapi gormenin, rektal kanserle
baglantili oldugu goriilmiistiir®. Bazi yaymlar HIV
pozitif hastalarda kolorektal neoplazi riskinin arttigini
gostermisgtir.

KOLOREKTAL KANSER TARANMALI MI?

Kolorektal kanser erken evrede teshis edildiginde
biiyiik olciide tedavi edilebilir bir hastaliktir. Kolorek-
tal kanser’de erken teshis, mortalite, morbidite azal-
masinin yaninda; tedavi maliyetlerini de diisiirecektir.
Kolorektal kanseri erken evrede teshis etmenin yolu ise
hastalig1 asemptomatik evrede tarama programlar ile
yakalamaktir. Tarama programlarinda gaitada gizli kan
testi, sigmoidoskopi, kolonoskopi ve goriintiileme yon-
temleri kullanilmaktadir. Bu bilgiler 1s1¢1nda kolorektal
kanser’den oliimlerin 6nlenebilmesi tedavilerin uygu-
lanabilmesi i¢in erken teshis 6nemlidir. Erken teshis ise
kaliteli ve etkili tarama programlarinin uygulanmasi ile
saglanabilecektir.

Kolorektal Kanserde Tarama Stratejileri

KRK tarama onerisinde etkinlik, duyarlilik, yalan-
c1 pozitiflik, giivenirlilik, maliyet- etkinlik ve hastanin
tercihi g6z oniinde bulundurulmas: gereken faktorler-
dir®. Amerika Birlesik Devletleri Dernekler Federas-
yonu Gorev Giici (MSTF) ve Amerika Birlesik Devlet-
leri Koruyucu Hizmetler Calisma Kolu (USPSTF) nun
2008’de olusturdugu iki biiyiik rehberde de farkl: ta-
rama Onerileri bulunmaktadir®”. Amerikan Gastroen-
teroloji Koleji (ACG) de farkli bir rehber yayinlamis-
tir®. Amerikan Kanser Cemiyeti (ACS), ACS-MSTF

ve Amerikan Radyoloji Okulu (ACR)’nun rehberleri
birlegtirilerek 2008’de bir rehber yayinlanmigtir®”.
2001°de tizerinde goriis birligine varilmis olan reh-
berdeki beg tarama testine (GGK testi, sigmoidoskopi,
GGK+sigmoidoskopi, ¢ift kontrast baryumlu enema ve
kolonoskopi) BTK ve fekal DNA taramas1 da eklenmis-
tir.

Avrupa’da Kolorektal Kanser Taramasi
Konusundaki Konsey Tavsiyesi

Kolorektal kanser (KRK) Avrupa’da kanser 6lim-
lerinin en sik ikinci nedenidir. KRK taramasindan
kaynaklanan, potansiyel zarari, gereksiz anksiyete ve
morbidite olusturulmamasi tarama programlarinin en
onemli konusudur. KRK taramasinda yarar elde edebil-
mek i¢in kalite islemindeki her adimin en uygun sart-
larda olmasi gerekir. Bu durum hedef kitlenin davet,
tarama testi performansi ve gerekirse tanisal calisma
yapilarak tespit edilen lezyonlanlarin tanimlanmasini
icerir.

Tarama agurlikli olarak saglikli insanlar iizerinde
gerceklestirilir; bu nedenle kanser tarama programla-
rinda insanlarin yarar ve zarar arasinda uygun bir den-
geyi korumak i¢in gerekli kapsamli kalite giivencesi de
saglanmalidir. Avrupa Birligi (AB) tarafindan Gnerilen
primer tarama testi, endoskopik tarama yoOntemlerin
kullantiminin artmasina ragmen 50-74 yaglar1 arasin-
daki erkek ve kadinlar i¢in gaitada gizli kan testidir
(GGK).

KOLOREKTAL KANSER TARAMALARINDA
KULLANILAN YONTEMLER

Kolorektal Kanser Taramasindaki Testler
Gaitada Gizli Kan Testleri

Gaitada gizli kan testinin (GGK) testinin baz1 deza-
vantajlart vardir. GGK testi genelde kanama yapmayan
poliplerin taranmasinda iyi bir secenek degildir. Testin
yiiksek dereceli poliplerden ¢ok kansere kars1 duyarlili-
&1 daha fazladir. Ayrica GGK testi pozitif ¢ikarsa yalan-
c1 pozitif sonuglart degerlendirmek gerekmektedir®®.

Guaiac Tabanh Gaitada Gizli Kan Testi:

Gaitadaki hemoglobin varlig1 peroksidaz reaksiyo-
nuyla ortaya ¢ikar®). Tek bir test KRK taramasinda
yeterli degildir®P. Tarama her testte iki ornegin bulun-
dugu ii¢ ardisik testle yapilmalidir®?. Guaiac tabanl
gaitada gizli kan testinin Hemokult, Hemokult 2, He-
mokult SENSA (HS) ve Hemokult R gibi ¢esitleri var-
dir. HS, KRK i¢cin Hemokult 2°den daha duyarli, daha
az Ozgiildir*. HS’nin KRK’deki duyarhiligi %64-80
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iken™, Hemokult 2’nin %25-38’dir. HS "nin 6zgiilligi
%87-90 iken; Hemokult 2’ninki %98-99°dur®. Yillik
taramaya uyumdaki endigeler yiiztinden 2008 rehberleri
kanser i¢in duyarlilif1 %50°den az olan testleri tarama-
da 6nermemektedir“®. Bu yiizden ancak daha duyarh
olan HS testi taramada Onerilmektedir®”. European
Journal of Cancer (2012) yayinlanmig olan ve Anne
Kershenbaum ve ark. yaptig1 bir caligmada Hemaoccult
Sensa kullanilmis ve 382.463 hastada yapilmis olan
GGK testinde %4.2 (+) lik bir oran bulunmustur. Bu
oran bagka hi¢bir merkezde tekrar edilememistir. Bu
testlerin pozitiflik oranlar1 %15-25’ler seviyesinde-
dir. Bu yiizden toplum tabanl: taramalarda yiiksek ve
gereksiz kolonoskopi ihtiyaci gerektirmesinden otiirii
onerilmemektedirler®®.

Gaitada Gizli Kan Taramasinda
Immiinokimyasal Testler

Sadece insan hemoglobinini taradiklar igin diger
GGK testlerine gore daha ozgiildiir®). Bu testler nite-
liksel (normal, anormal) ve niceliksel olmak iizere iki-
ye ayrilir. Immiinokimyasal testin duyarlilig1, Srnegin
islenmesindeki gecikmeyle (hemoglobinin parcalan-
masiyla) diismektedir®®. Bu testlerin pozitiflik oranlart
%5-7 arasinda degismektedir. Immiinokimyasal test
diger GGK testlerine gore daha pahalidir, fakat yanlig
pozitiflik oran1 daha az oldugu i¢in daha az kolonoskopi
gerektirmesinden dolay1 maliyet etkinlikte digerlerinin
Oniine gegmektedirler®”,

Fekal DNA Testi:

Ticari olarak satilan DNA gaita kitleri, DNA paneli
icermektedir. KRK ile iligkili tiim genetik anormallik-
ler DNA testine dahil edilemedigi i¢in yanlis negatifligi
vardir. Tek bir testin KRK i¢in duyarlilign %62-100,
yiiksek derece adenom icin %27-82, 6zgiilligii de %82-
100°diir®. Bu test pahalidir®”. Tarama araliklari tam
belli degildir, su andaki pratikte bes y1l arayla test tek-
rarlanmaktadir®?.

Cift Kontrast Baryumlu Enema (CKBE)

Bu tetkikte bagirsak mukozasi baryumla sivanir,
rektal kateterle kolona hava verilir ve floroskopi al-
tinda ¢ok sayida grafi cekilir. Hastalarda tetkik oncesi
bagirsak hazirhigr yapilmalidir. Sedasyon genellikle
yapilmaz. Hastalar islem sirasinda kramp tarzi agrilar
hissedebilirler, fakat islem sonrasinda ise donebilmek-
tedirler”. CKBE 1 cm’den biiyiik adenomlarin yarisint
ve tiim poliplerin %39’unu saptayabilmektedir®. Ret-
rospektif ¢aligmalar CKBE’nin KRK’nin %15-22’sini
kacirdigimi gostermektedir®”. Anormal bulgu varhigin-

da kolonoskopiyle biyopsi veya eksizyona gidilmelidir.
Yalanc1 pozitiflik kalmis gaita iceriginden, havadan
veya diger mukozal anormalliklerden kaynaklanabil-
mektedir. CKBE nin avantajlar arasinda tiim kolonun
muayene edilmesi ve komplikasyon ac¢isindan daha gii-
venli bir yontem olmasi sayilabilir®?.

Sigmoidoskopi

60 cm’lik fleksible sigmoidoskopi splenik fleksuraya
ulagabilmektedir. Sigmoidoskopide bulunan polipler-
den sonra hastaya kolonoskopi yapildiginda, %20 has-
tada ek neoplazmlar bulunabilmektedir. Sadece proksi-
malde tlimorii olan vakalar sigmoidoskopi taramasinda
atlanabilmektedir®”. Hasta hazirlig1 kolonoskopi ve BT
kolonografi i¢in yapilanla kiyaslandiginda daha kolay-
dir. Islem sedasyon gerektirmeden yapilabilmektedir.
En 6nemli komplikasyon perforasyondur. Sigmoidos-
kopideki perforasyon oranit %0.08°dir®. Kiigiik ade-
nomlar sigmoidoskopide alinabilirken, 1 cm’den biiyiik
adenomlar sigmoidoskopi sonrasi yapilan kolonosko-
pide alinirlar®?. Teknik zorluklarla iliskili olarak 6zel-
likle kadmlarda ve yaglilarda sigmoidoskopinin yeterli
derinlige ulagsmasi engellenebilmektedir™.

Kolonoskopi

Kolonik mukozanin direk goriilmesi, biyopsi ola-
nagi, polip ve lokal tiimorlerin ¢ikarilmasina olanak
saglamasi ile diger testlere gore avantajlidir. Amerikan
Gastroenteroloji Koleji kolonoskopiyi ulasilabilirli-
ginin oldugu yerlerde tercih edilen tarama testi olarak
belirtmektedir®®. Kolonoskopi ile, sigmoidoskopi ile
kagirilabilecek proksimal lezyonlar yakalanabilmek-
tedir®. Kolonoskopi ile taramanm sigmoidoskopi
ile taramaya gore riski daha fazladir®. Perforasyon
ve major kanama gibi major komplikasyonlarin oram
%0.1°dir®?. Eslik eden hastaliklar, artmig yas, polipek-
tomi ve az deneyimli endoskopist perforasyon riskini
artirmaktadir®. Kolonoskopi tetkiki pahalidir. Hasta-
lara islem sirasinda sedasyon verilmektedir. Hasta ko-
lonoskopi sonrasi giinliik aktivitelerine donememekte,
bir kisi esliginde eve gidisi saglanmaktadir®. Yilda
gerceklestirilen islemlerin sayisi, kaliteli ve giivenilir
bir 6l¢ii olmamasina ragmen becerilerin korunmasi ve
etkili performansin izlenmesi esastir. Bu nedenle oneri-
len bir kolorektal kanser tarama programina katilan her
endoskopistin yilda en az 300 islem gerceklestirmesi
Avrupa Birligi tarafindan kalite standarti olarak belir-
lenmistir. Ayrica kolonoskopinin tamamlanmasinin bir
kanit1 olarak ¢cekum intubasyonun 6nemi oldugundan
islem fotograflarinin alinmasi da 6nemli bir kalite krite-
ri olarak belirtilmistir.
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Bilgisayarh Tomografi ile Kolonografi (BTK)

BTK’de ¢ok sayida ince kesit tomografi ¢ekimleri
kullanilarak iki ve ti¢ boyutlu goriintiiler elde edilmek-
tedir. BTK icin hastalar kolonoskopideki gibi bagirsak
temizligi yapmaktadir. Bunun nedeni yanlis pozitifiik-
lerin oniine gegebilmektir®). Hastalara iglem sirasinda
sedasyon verilmemektedir ve hastalar cikista islerine
donebilmektedir. Intravenoz kateter islem sirasinda ta-
kilabilmektedir, bununla glukagon gibi bagirsagin diiz
kaslarim1 gevseten ilaclar verilebilmektedir. Rektuma
yerlestirilen kataterle hava veya karbondioksit verile-
bilmektedir. Goriintiiler nefes tutma sirasinda alinmak-
tadir®?. BTK’deki uygulamalar icinde oral kontrast
verilmesi, karbondioksitle bagirsagin agilmasi, mul-
tidedektor-ince kesitli BT tarayicilar kullanilmasi, iki
ve ti¢ boyutlu polip aramasi yapilmasi sayilabilir. BTK
ozel egitimli kisilerce yorumlanmalidir®®.

Kapsiil Endoskopi

Bu testte bir kapsiiliin iki tarafina yerlestirilmis iki
ufak kamera bulunmaktadir. Bu kameralar kolonu ge-
cerken goriintii almaktadir. Bu teknikte bagirsagin cok
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THE ROLE OF TRANSRECTAL ULTRASOUND
(TRUS) IN THE STAGING OF RECTAL CANCER

Dr. Gokhan Yilmaz, Dr. Tlker Siiciillii
Medipol Universitesi, Pendik SUAM, Genel Cerrahi Servisi

Ozet:

Rektum kanseri tamist konan hastalarin ameliyat Oncesi degerlendirmelerindeki en
onemli nokta dogru ve ayrintili bir evrelendirmenin yapimasidir. Transrektal ultrasonografi
(TRUS) tiimoriin lokal evresinin degerlendirilmesinde deneyimli kisiler tarafindan uygulandi-
g1 taktirde standart BT ve MR tekniklerine kiyasla tiimoriin ozellikle invazyon derinliginin de-
gerlendirilmesinde daha rafine ve ayrintili bilgiler saglamaktadir. Ozellikle distal yerlesimli
tiimorlerde mezorektum icerisindeki lenf nodlarinin degerlendirilmesi daha basarilidir. TRUS
cevresel sumirin degerlendirilmesinde ozellikle anteriorda yerlesmis tiimorlerde fikir verebilir.
Niiks hastaligin degerlendirilmesi TRUS un bir diger kullamim endikasyonudur. Tiim diger
ultrasonografik incelemelerde oldugu gibi TRUS de de basarili kullanicimin tecriibesiyle ilis-
kilidir. Pratik uygulanabilirligi ve tiimor hakkinda poliklinik kosullarinda bile bilgi verme
ozelligi ile lokal evrelemede kullanilan bir diger goriintiileme yontemi olan MR ile birbirini
tamamlayict ozelliklere sahiptir.

Abstract:

The most important point in the preoperative evaluation of patients with rectal cancer
is to make an accurate and detailed staging. Transrectal ultrasonography (TRUS) provides
more refined and detailed information in the evaluation of the invasion depth of rectal cancer
compared to standard CT and MRI techniques when applied by experienced clinicians. Eval-
uation of lymph nodes in the mesorectum is more successful, especially in tumors located in
distal region. It is also particularly useful in evaluating the peripheral margin in anteriorly
located tumors. Evaluation of recurrent disease is another indication for TRUS. As in all other
ultrasonographic examinations, TRUS is also related to the experience of the practitioner.It is
a procedure that can be practically applied in out-patient clinic conditions and has comple-
mentary features with MRI in tumor staging.

Rektum kanseri tanisi1 konan hastalarin ameliyat
oncesi degerlendirmelerindeki en nemli nokta dogru
ve ayrmtili bir evrelendirmenin yapilmasidir. Ciinkii
sfinkter koruyucu cerrahi uygulanabilecek hastalarin
secilmesi ve neoadjuvan tedaviden fayda gorebilecek-

lerin belirlenmesi i¢in evreleme kritik bir 6nem tagi-

maktadir. Klinik evreleme fizik muayene (rektal tuse),
kolonoskopi (miimkiinse) ve bir goriintiileme yontemi-
nin degerlendirilmesi (transrektal ultrason, bilgisayarlt
tomografi, manyetik rezonans goriintiileme, pozitron

emisyon tomografisi) ile gerceklestirilir. Yillar igerisin-
www.kanservakfi.com
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de evreleme i¢in kullanilan bu goriintiileme yontemle-
rinin dogrulugu ve performansi ayri ayr tartisilmistir.

TEKNIK

Transrektal ultrasonografi (TRUS) degerlendirmesi
hasta lateral dekubit pozisyonda yatarken, bu amacla
yapilmis gercek zamanl: sirkiiler goriintiiler veren ult-
rasonografi cihazlari ile yapilir. Islem 6ncesi rektal lav-
man ile temizlik yeterlidir. Ultrason probu prezervatifin
icerisine konularak igerisinde hi¢ hava kalmayacak ge-
kilde su ile dikkatlice doldurulur. Daha sonra prob anal
kanaldan rektumun igerisinde yerlestirilir. Orta ve {ist
rektum tiimorlerinde bu amag i¢in iiretilmis rekoskop-

larin igerisinden ilerletilerek tiimoriin degerlendirilmesi
de miimkiindiir. (Resim 1)

Resim 1: TRUS probunun ve iist rektum tiimorlerinin deger-
lendirilmesinde kullamilan rektoskop icerisinden kullanmiminin
goriiniimii

EVRELEME

T-Evresi: TRUS tiimoriin lokal evresinin degerlen-
dirilmesinde kullanilir. Deneyimli kisiler tarafindan
uygulandig taktirde standart BT ve MR tekniklerine
kiyasla tiimoriin 6zellikle invazyon derinliginin deger-
lendirilmesinde daha rafine ve ayrintili bilgiler sagla-
maktadir. Bu tistiin ¢oziiniirlik, MR’da bazen ayrimi

yapilamayan T2 ve erken T3 tiimérleri ayirt etmede
ozellikle yararli olabilmektedir. Ayrica lokal cerrahi
tedaviye aday olan T1 tiimérlerin detayli bir sekilde in-
celenmesine olanak saglamaktadir.

Rektum duvari degerlendirildiginde mukoza, sub-
mukoza, muskularis propria ve T3 tiimorlerde tutulan
perirektal yag dokusu, net bir bicimde ortaya konula-
bilmektedir. (Resim2-5) TRUS un, AHRQ (Agency for
Healthcare and Research Qualty) tarafindan yapilan
derleme ile rektal kanser evrelemesi i¢in duyarlilig1 ve
ozgiilliigli degerlendirilmisgtir.

Bu caligmaya gore!",

T1 tiimorler i¢in duyarlilik yiizde 88, dzgiilliik yiiz-
de 98;

T2 tiimorler i¢in, duyarlilik yiizde 81, 6zgiilliik yiiz-
de 96;

T3 tiimorler icin duyarlilik yiizde 96, 6zgiilliik yiiz-
de 91;

T4 tiimorler icin duyarlilik yiizde 95, 6zgiilliik yiiz-
de 98’tir

Resim 2: uT?2 tiimor goriintiisii (Prof. Dr. Ilker Siiciillii ve Dog.
Dr. Ergiin Yiicel arsivinden)

N Evresi: Rektum tiimorlerinde nodal durumun de-
gerlendirilmesi hastaligin evresi konusunda fikir ver-
mektedir. Burada gerek MR gerekse de TRUS un ortak
dezavantajlar1 “normal” kabul edilen kiiciik lenf nod-
larinda bile metastaz olma olasiligidir. TRUS da uzun
akst 9mm’den biiyiik olan, kontur diizensizligi bulunan
hipoekojen nodiiller pozitif olarak kabul edilirler. (Re-
sim 6-7) TRUS un lenf nodu tutulumunu degerlendirme
icin duyarlilig1 yiizde 73, 6zgiilliigii ise yiizde 76’ dir.
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Resim 3: Genel olarak uT2 ancak sunurl bir alanda uT3 tiimor
(Prof. Dr. llker Siiciillii ve Dog. Dr. Ergiin Yiicel arsivinden)

Resim 4: Aymi tiimoriin sagittal eksende goriiniimii (Prof. Dr.

Ilker Siiciillii ve Dog. Dr. Ergiin Yiicel arsivinden)

Cevresel Stmirin (CRM) Degerlendirilmesi: Timo-
riin ¢cevresel sinira olan uzaklig1 ya da iligkisi hastaligin
prognozu konusunda 6nemli bilgiler verir. Ayrica bu
komsuluk durumu neoadjuvan tedavi rejimlerinin uy-
gulanmas: kararinda da etkilidir.

Anteriorda yerlesmis tiimorlerin degerlendirilme-
sinde TRUS cevresel sinir konusunda fikir verebilir.
Ancak ayn1 durum posteriorda yerlesmis tiimorler igin
ultrasonun goriis alan nedeniyle gecerli degildir. Sa-
dece TRUS kullanilarak yapilan degerlendirilmelerde
TRUS’un gevresel sinir1 %49 oraninda dogru degerlen-
dirdigi tespit edilmigtir®.

Resim 5: uT3 tiimériin 3D goriintiisii (Prof. Dr. Ilker Siiciillii
ve Dog. Dr. Ergiin Yiicel arsivinden)

Resim 6: uT?2 tiimor ve hemen etrafinda lenf nodu (uN1) (Prof.

Dr. llker Siiciillii ve Dog. Dr. Ergiin Yiicel arsivinden)

Genel olarak, transrektal ultrasonografi ve manye-
tik rezonans goritintiilemenin her ikisi de rektum tii-
moriiniin lokal evrelemesinde birbirlerini tamamlayict
tetkikler olarak kullanilmalidir. MR m, TRUS’a gore
bazi avantajlaridan bahsetmek miimkiindiir. Ornegin
daha genis bir goriis alan1 saglayarak proksimal tiimor-
lerin ve lenf nodlarinin tutulumu ile ilgili ayrintili bilgi
saglar. Ayrica TRUS u teknik olarak yapilabilmesinin
miimkiin olmadi81 stenotik tiimorlerde MRI daha de-
gerli bilgiler verebilir. TRUS ve MRI ile elde edilen
bilgiler evreleme agisindan tamamlayici olmakla birlik-
te ozellikle T2- T3 tiimor ayrimmin tam yapilamadig:
veya T2 tiimorerde lenf nodu metastazinin olup olma-
digmin operasyon oncesinde belirlenmesi icin her iki
prosediir de gerekli olabilir.
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Resim?7: Mezorektum icerisinde lenf nodu (uN1) (Prof. Dr. II-

ker Siiciillii ve Dog. Dr. Ergiin Yiicel argivinden)

TRUS niiks rektum tiimérlerinin ortaya konmasin-
da da degerli bilgiler verebilir. Distal tiimorii nedeniyle
ameliyat edilen hastalarin takibinde 3 ayda bir yapila-
cak TRUS inceleme ile erken niiksler tespit edilebilir.
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Ozet:

Rektum kanserinde standart tedavi yontemi total mezorektal eksizyondur. Tani aninda
lokal ileri evre olan rektum kanserinde ise neoadjuvan kemoradyoterapi uygulanir. Kemo-
radyoterapi, lokal hastalik kontroliinii miimkiin kilar, tedavi sonrast yapilacak olast bir ope-
rasyonun basarisimt artirwr; tedaviye tam yanit elde edilen hastalarda operasyon yapilmak-
sizin “izle ve bekle” yaklagimi da uygulanabilir. Uygun teknikle yapilmis manyetik rezonans
goriintiileme tetkiki gerek ilk evreleme gerek neoadjuvan kemoradyoterapi sonrast yeniden
evrelemede, tiimor dzelliklerinin belirlenmesi, hasta icin en dogru tedavi seklinin secilmesi ve
kotii prognostik faktorlerin ortaya konmasina yardimct olan seckin goriintiileme yontemidir.
Bilgisayarli tomografi ise, lokal evrelemeden ¢ok uzak metastazlarin saptanmasi ve operas-
yon sonrast takipte katki saglar.

Abstract:

Total mesorectal excision is the standard treatment procedure of rectal cancer. However,
in patients with locally advanced rectal cancer, the adoption of neoadjuvant chemoradiother-
apy can provide local disease control, improve the success rate of a potential surgery after
chemoradiotherapy, patients with complete response to chemoradiotherapy can be followed
up in a nonsurgical approach. Magnetic resonance imaging which was performed with ap-
propriate settings, plays a key role in evaluating the tumour, deciding to the most effective
treatment option and also identifying the poor prognostic factors, both in primary stating
and restaging. Computed tomography should not be used as a first line modality for the local
staging of rectal cancer; however can be a precious option in detecting distant metastases and
postoperative follow-up.

Kolorektal kanser, erkeklerde prostat kanseri ve
akciger kanserinden sonra iiclincii, kadinlarda meme
kanserinden sonra ikinci siklikta izlenen bir kanserdir.
Rektum kanseri ise kolorektal kanserlerin yaklagik iicte

birini olugturur-?.

Rektum kanserinin tedavisinde standart cerrahi yon-

tem; rektumun, ¢evresindeki mezorektum ile birlikte

cikarilmasi prensibine dayanan total mezorektal ek-
sizyondur (TME). Total mezorektal eksizyon, timoriin
yerlesim yeri ve uzanimina gore farkli sekillerde uygu-
lanabilir. Ust ve orta rektum tiimorlerinde asag1 anterior
rezeksiyon, anorektal bilegkenin iistiinde yerlesmis alt
rektum tiimorlerinde ultra asagi anterior rezeksiyon,
anal kanal uzanimi gosteren rektal tiimorlerde standart
abdominoperineal rezeksiyon, intersfinkterik abdomi-
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noperineal rezeksiyon, ekstralevator abdominoperine-
al rezeksiyon gibi operasyonlar gerceklestirilir; erken
donem rektum tiimdriinde transanal endoskopik mikro-
cerrahi de bir segenektir. Bu operasyonlar ilk tanidan
hemen sonra yapilabilir; tan1 aninda lokal ileri evre olan
rektum kanserlerinde ise neoadjuvan kemoradyoterapi
(KRT) uygulanir ve KRT sonras1 yanit degerlendirme-
si yapilir®. Yanit saglanan hastalar opere edilebilecegi
gibi, baz1 ¢caligmalarda, KRT’ye tam klinik yanit elde
edilen hastalarin opere edilmeksizin giivenle izlenebi-
lecegi de belirtilmektedir™”.

Tiim bu tibbi gerekgelere; hasta ile ilgili komorbid
durumlar/hastaliklar, hasta istekleri/beklentileri ve he-
kim tercihleri de eklendiginde, rektum kanserinde tek
ve ideal bir yonetim sablonundan s6z etmek miimkiin
degildir. Goriintiileme yontemleri, tiimoriin lokal ve
uzak evrelemesinin yapilarak hasta i¢in en uygun teda-
vi seklinin belirlenmesinde 6nemli rol oynar.

Bu yazida, rektum kanseri evrelemesinde radyoloji-
nin yeri tartigtlacak, agirlikli olarak manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) ve lokal evrelemeden soz edile-
cektir.

MANYETIK REZONANS GORUNTULEME

Rektum kanserinin lokal evrelemesinde MRG, tiim
uluslararasi kilavuzlarca en segkin goriintiileme yonte-
mi olarak kabul edilmektedir®'?,

Ik tan1 anminda yapilan MRG inceleme; dogrudan
cerrahi tedavi uygulanacak veya lokal ileri evre oldu-
gundan neoadjuvan KRT alacak hastalar1 belirler, cer-
rahi planlamaya 1s1k tutar, mezorektal fasya (MRF) in-
vazyonu, timor i¢i miisin varligi, ekstramural vaskiiler
invazyon (EMVI) gibi kétii prognostik faktorleri ortaya
koyar-1?. Neoadjuvan KRT sonrasinda ise MRG ince-
leme ile; tiimor regresyonunun olup olmadigi degerlen-
dirilir, olas1 cerrahi tedavi i¢in planlama yapilir, dijital
rektal muayene, endoskopi gibi diger tan1 yontemleri-
nin de katkisiyla tam yanit elde edilen hastalar belirle-
nir. Tedavi sonras: takipte ve lokal niiksiin belirlenme-
sinde de MRG katki saglar®.

Teknik Ozellikler, Hasta Hazirh@

Manyetik rezonans goriintiilemenin beklenen tanisal
katkiy1 saglamasi, incelemenin uygun bir cihaz ve tek-
nikle yapilmasina baglidir.

Kullanilan cihazin manyetik alan yogunlugu 1.5
Tesla (T) veya 3 T olmalidir® 9, Evreleme s6z konusu
oldugunda 3 T cihazlarin 1. 5 T cihazlara 6nemli bir
iistiinliigi bulunmamaktadir. Maas ve arkadaglar tara-

findan yapilan bir calismada, T2 ve sinirda T3 rektum
kanserlerini ayirdetmede 3 T ve 1. 5 T cihazlar arasinda
anlamh farklilik saptanmamugtir'®.

Inceleme, hasta supin pozisyonda yatarken, aort
bifurkasyonu ile anal girim arasindaki alan goriintii-
lenecek sekilde, pelvik yiizey sarmallari ile yapilir.
Endorektal sarmal kullanimi, hasta konforu, maliyet,
uzak alanlarin goriintiilenmesindeki sorunlar nedeniyle
onerilmemektedir. Inceleme dncesi bagirsak temizligi,
rektum liimeninin doldurulmasi, bagirsak hareketsizli-
gini saglamak i¢in spazmolitik ila¢ kullanimi1 zorunlu
degildir; tercihe baglidir®-*-19,

Kullamilan Sekanslar

Rektum kanserine yonelik MRG incelemenin ol-
mazsa olmazi yiiksek ¢oziiniirliiklii, iki boyutlu, yag
baskisiz T2 agirlikli (T2A) sekanslardir. Yiiksek ¢o-
ziiniirliigli saglamak icin kiigiik goriintii alan1 (FOV)
kullanilir; kesit kalinlig1 en fazla 3 mm olmalidir. Bu
gorintiiler ti¢ diizlemde elde edilir: sagital diizlem, tii-
more dik olacak sekilde oblik transvers diizlem, tiimore
paralel olacak sekilde oblik koronal diizlem. Alt rektum
kanserlerinde tiimor ile anal kanal iligkisini degerlen-
dirmek i¢in anal kanala paralel olacak sekilde oblik ko-

ronal goriintiiler de alinabilir® "9 (Resim 1).

Resim 1. Kesit diizlemleri planlanirken sagital goriintii kulla-
nilwr. Tiimor uzun diizlemine paralel olacak sekilde oblik koro-
nal (sart ¢izgiler), dik olacak sekilde oblik transvers (kesikli
kirmizi gizgiler) kesitler elde edilir. Anal kanal uzanin goste-
ren tiimorlerde, anal kanal uzun diizlemine paralel goriintiile-
me (yesil ¢izgiler) yapulir.

Difiizyon agirlikli goriintiileme (DAG), gerek tiimo-
rii, gerek lenf nodlarini degerlendirmede katk: saglar.
Uygun goriintiileme icin b degeri yiiksek olmalidir (=
800 sn/mm?2)®* 19, Difiizyon agirlikli goriintiiler appa-
rent diffusion coefficient (ADC) goriintiileri ile birlikte
gorsel olarak degerlendirilmelidir; ADC 6l¢iimii 6ne-
rilmemektedir®. Uluslararasi kilavuzlar DAG’1n gerek
ilk evreleme, gerek neoadjuvan KRT sonrasi yeniden
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evrelemede rutin olarak kullanilmasini dnermektedir®
10)

Genig FOV kullanilarak, tiim pelvisi igerecek sekil-
de elde edilen T2A yag baskisiz transvers goriintiiler
uzak lenf nodlarinin ve diger pelvik organlarm, T1A
yag baskisiz transvers goriintiiler ise lenf nodlarimin,
kemiklerin ve miisinoz tiimorlerde miisin varligimin de-
gerlendirilmesine katki saglar®.

Intravenoz yolla kontrast madde verildikten sonra
elde edilen T1A goriintiilerin ilk evrelemede belirgin
tanisal katkist bulunmamaktadir'?; ancak kontrastlh
goriintiiler yeniden evrelemede tiimor ile tedaviye bagh
degisikliklerin ayriminda ve lokal niiksii belirlemede
destek saglayabilir™®. Kontrastli inceleme, uluslararasi
kilavuzlarca standart incelemenin bir pargasi olarak ka-
bul edilmemektedir®'®.

Kesitsel Anatomi

Rektum duvarinda MRG ile ayirdedilebilen ii¢ ta-
baka bulunur: hipointens mukoza, hiperintens sub-
mukoza, hipointens kas tabakasi. Mukoza her zaman
submukozadan ayr1 bir yapi olarak secilemeyebilir; do-
layisiyla iki tabakali yap1 (hiperintens submukoza, hi-
pointens kas tabakasi) giinliik pratikte daha sik izlenir.
Rektumu, yag dokudan olusan, lenf nodlar1 ve vaskiiler
yapilar1 da iceren ve yag icerigi nedeniyle hiperintens
izlenen mezorektum sarar. Mezorektum onde ve alt
rektal diizeyde nispeten incedir. Mezorektumu MRF s1-

nirlar ve hipointens, bant seklinde yap1 olarak izlenir®
19 (Resim 2).

Resim 2. Rektum ve mezorektumun radyolojik anatomisi; T2A
transvers goriintii. Beyaz daire: rektum liimeni, mavi ok: su-
bmukoza, turuncu ok: kas tabakast, beyaz oklar: mezorektal
fasya, sart daire: mezorektum, yesil kesikli daire: mezorektal
damarlar.

Anterior peritoneal refleksiyon, mezorektumun int-
raperitoneal ve ekstraperitoneal kisimlarini ayiran bir

yapidir'”. Periton, iist rektumu 6n ve yanlardan sarar-
ken, orta rektumu sadece onden sarar; dolayisiyla peri-
tonun bulundugu kesimlerde mezorektumu ¢evreleyen
bir MRF’den stz edilemez®. Anterior peritoneal ref-
leksiyon, ince hipointens bir yap1 olarak izlenir. Trans-
vers kesitlerde anterior rektal duvarla baglantili ve “V”
seklindedir. Sagital kesitlerde ise erkeklerde seminal
vezikiil tist kesimi diizeyinde, kadinlarda uteroservikal
bileske diizeyinde izlenir"” (Resim 3). Ozellikle kadin-
larda yerinin degiskenlik gosterebilecegi, normale gore

daha agagida yerlegebilecegi hatirlanmalidir®.

Resim 3. Kadin hastada T2A sagital goriintiide (a), erkek has-
tada T2A sagital goriintiide (b), erkek hastada T2A transvers

goriintiide (c) anterior peritoneal refleksiyon (turuncu oklar).

Anal kanalda, internal sfinkter, eksternal sfinkter
ve bu ikisinin arasinda yerlesmis intersfinkterik alan
bulunur. Internal sfinkter rektum duvarindaki diiz ka-
sin devamidir ve T2A hiperintenstir. Eksternal sfinkter,
levator kasi ve puborektal kasin devaminda izlenir ve
bu kaslar ile benzer sekilde hipointenstir. Intersfinkterik
alan ise agirlikli olarak yag doku icerir ve hiperintenstir
(Resim 4).

Resim 4. Anal kanalin radyolojik anatomisi; a: T2A transvers

goriintii, b: T2A koronal goriintii. Beyaz daire: anal kanal
liimeni, turuncu ok: internal sfinkter, mavi ok: intersfinkterik

alan, yesil ok: eksternal sfinkter, siyah ok: levator kast.
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Ik Evreleme
Tiimér Lokalizasyonu, Ozellikleri

Tiimor lokalizasyonu sagital goriintiide tiimor dis-
tal ucunun anal girime olan uzaklig: 6l¢iilerek belirtilir.
Buna gore, rektum tiimorii alt rektum (0-5 cm), orta
rektum (5.1-10 cm) ve tist rektum (10.1-15 cm) timorii
olarak smiflanir (Resim 5).

Tiimériin yerlesim yeri ile iligkili olarak, radyolojik
degerlendirmede dikkat edilmesi gereken noktalar ve
tedavi sekli degisebileceginden bu siiflama 6nemlidir.
Anal girime uzaklig1 15 cm’den fazla olan tiimorler ise
kolon tiimérii olarak kabul edilir ve bu tiimorlere yak-
lagim rektum tiimorlerinden farklidir. Dikkat edilmesi
gereken nokta, Ol¢limiin anal kanal ve rektum sagital
diizlemine paralel cizgiler kullanilarak ve gerekirse
birkag ayr1 6l¢iimiin toplami geklinde yapilmasidir® ®
(Resim 6). Bunun diginda; tiimoriin uzunlugu, timor
distal ucunun anorektal bileskeye uzakligi, tiimor-ante-
rior peritoneal refleksiyon iligkisi ve saat yoniine gore

tlimoriin transvers diizlemdeki lokalizasyonu belirtil-
meli, timor morfolojisi de (polipoid, iilsere, cevresel,
vb) tanimlanmalidir®.

Resim 5. T2A sagital goriintiilerde farkli lokalizasyonlu rek-
tum tiimorleri (beyaz daire). a: alt rektum tiimorii, b: orta rek-
tum tiimorii, ¢: iist rektum tiimorii.

Klasik rektum kanseri, mezorektal yag dokuya gore
hipointens, duvar kas tabakasina goére hiperintens ola-
rak izlenir (Resim 7). Tim rektum kanserlerinin yakla-
stk %10’unu olugturan miisindz tiimorler ise, miisindz
olmayanlarla karsilastirildiginda, T2A goriintiilerde
daha hiperintens izlenir, daha az kontrastlanir ve daha
zayif diftizyon kisitlanmasi gosterir (Resim 8). Miisindz

tiimorlerin, miisindz olmayanlara gore tan1 aninda daha
ileri evrede olabilecegi, metastatik 6zellik gosterebi-
lecegi ve dolayisiyla prognozlarimin daha koétii oldugu
bilinmektedir. Bu bulgulardan yola ¢ikarak, tiimor hac-
minin %50’den fazlasinin miisinéz ozellik gosterdigi
tiimorlerin radyolojik raporda miisindz tiimor olarak
belirtilmesi 6nerilmektedir®.

Resim 6. Anal girim ile tiimor distal ucu arasindaki mesafe
hesaplamirken anal kanal ve rektum diizlemine paralel ¢izgiler

kullamilarak olgiim yapilmalidir (sart gizgiler).

Resim 7. T2A transvers goriintiide klasik rektum tiimorii (mavi

ok): mezorektal yag dokuya gore (beyaz daire) hipointens, du-
var kas tabakasina gore (turuncu ok) hiperintens.

T Evresi

T evresini; tiimoriin rektum duvar tabakalar1 boyun-
ca uzanimi, mezorektumda timor varligi ve tiimoriin
komsu anatomik yapilarla iliskisi belirler (Resim 9).
Birden ¢ok lokalizasyonda, farkli derecelerde tiimoral
yayilim varsa, invazyonun en derin-belirgin oldugu ala-
na 6zellikle dikkat edilmelidir. Bu alan genellikle timd-
riin uzun boyutunun orta noktasidir®.

T1 tiimorler submukozaya siirlidir. T2 tiimorler ise
kas tabakaya ulagmig, ancak kas tabakayi agsmamigtir
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(Resim 10). Manyetik rezonans goriintiileme ile T1 ve
T2 tiimorleri birbirinden ayirdetmek kolay degildir®.

Bu anlamda endorektal ultrasonografi fayda saglar®.

Resim 8. Miisinoz rektum tiimorii: T2A transvers kesitte belir-

gin hiperintens (turuncu ok).

Téa: P
Tdb: Mvm yapilar
T3 CRM (+)
T3 /
Mezorektal fasya T3a: <1 mm
T3b: 1-5 mm
T3c: 5-15 mm
T3d: >15 mm
CRM ()

Resim 10. T2A transvers kesitte histopatolojik olarak dogru-

lanmis T2 tiimor. Liimeni sola dogru iten tiimoral lezyonun
(sart yildiz) komsulugundaki kas tabaka (beyaz ok) kesintisiz
olarak izlenebilmekte.

T3 timorlerde tiimor kas tabakayr agmig, mezorek-
tuma ulagsmigtir?. T3 tiimérlerin, tiimoriin mezorek-
tumdaki en uzak noktasi ile kas tabakanin en dis noktasi
arasindaki mesafeye gore belirlenen 4 alt tipi bulumak-
tadir: T3a: <1 mm, T3b: 1-5 mm, T3c: 5-15 mm, T4d:
>15 mm® 9. The National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) kilavuzuna gore tiim T3 tiimorler ne-
oadjuvan KRT aday1 olarak kabul edilirken!, Europe-
an Society for Medical Oncology (ESMO) kilavuzu, lo-

kal niiks riski daha yiiksek oldugundan >T3b tiimérler
icin neoadjuvan KRT 6nermektedir®. Dolayisiyla, T3
tiimorlerin homojen bir grup olmadig1 gézoniinde bu-
lundurularak alt tipe de dikkat edilmelidir (Resim 11).

AKULTESY Y S |

Resim 11. Farkl: hastalarin T2A transvers goriintiilerinde

farkli alt tiplerde T3 tiimdorler (sart oklar). Tiim hastalarda kas
tabakas biitiinliigiiniin bozuldugu, tiimoral dokunun mezorek-
tuma uzandigi izlenmekte.

T2 ve erken T3 tiimorleri ayirdetmek gii¢ olabilir®).
Kas tabakadaki kiiciik damarlar ve dezmoplastik reak-
siyon, T2 tiimoriin hatali olarak T3 tiimor seklinde yo-
rumlanmasina yol acabilir? (Resim 12). Dezmoplastik
reaksiyon ile tiimorii birbirinden ayirdetmek her zaman
kolay olmaz; ancak, tiimor-mezorektum sinirinda yer-
lesmis T2A hipointens dikensi yapilar1 dezmoplastik
reaksiyon olarak, T2A ara sinyal 6zelliginde rektum
duvarina genis tabanla oturmus nodiiler goriinimde
veya kalin bant geklindeki alanlari ise timér olarak de-
gerlendirmek dogru olabilir® '?. European Society of
Gastrointestinal and Abdominal Radiology (ESGAR),
rektum duvart komgulugunda mezorektumda izlenen
kir¢illanmanin T2-T3 tiimor ayrimi agisindan siipheli
kabul edilmesi gerektigini belirtmektedir®.

T4 tiimorlerde peritoneal refleksiyon (T4a) (Resim
13) veya uterus, vajen, prostat, seminal vezikiiller,
iireterler, presakral fasya, sakral sinir kokleri, sakrum,
ilyak damarlar, pelvik duvar kaslar1 gibi diger pelvik
organlar ya da anatomik yapilarda (T4b) invazyon soz
konusudur® (Resim 14).

Peritoneal invazyonla seyreden tiimorler, timor hiic-
relerinin peritoneal bosluga dokiilmesi ve pelvik niiks
acisindan risk tagir. Dolayistyla peritoneal invazyonun
kotii prognostik faktor oldugu hatirlanmalr ve tist rek-
tum yerlesimli tiimorler peritoneal invazyon agisindan
dikkatle degerlendirilmelidir®.
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Resim 12. T2A transvers goriintiide, biiyiik oranda kas taba-
kasina simirly tiimoriin (beyaz ok) bir alanda siipheli tarzda
duvar biitiinliigiinii bozdugu goriiliiyor. Radyolojik olarak
12-T3a tiimor ayrimu yapilamamakta. Neoadjuvan KRT’ye
gerek goriilmeksizin opere edilen hastada histopatolojik tan

T2 tiimor.

Manyetik rezonans goriintiilemenin T evresini be-
lirlemedeki dogruluk oran1 %66-%94 arasinda seyret-
mekte ve degiskenlik gostermektedir® 2. Al-Sukhni
ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir metaanalizde
MRG’nin T evresini ortaya koymadaki dogrulugu, du-
yarlilig1 ve 6zgiilliigii sirasiyla %85, %87 ve %75 ola-
rak bildirilmigtir®®.

Resim 13. T2A transvers goriintiide T4a tiimor. Tiimoriin peri-

tonu invaze ettigi goriiliiyor (sart ok).

Anal Kanal Uzanimi

Alt rektal tiimorler anal kanal uzanimi riski tagir
(Resim 15). Ayrica alt rektal diizeyde mezorektum daha
ince oldugundan bu tiimérlerin MRF ve komgu organ-
lar1 invaze etme riski daha yiiksektir®. Bunlara bagli,
alt rektal tiimorlerde operasyon sonrasi cerrahi sinir
pozitifligi, lokal niiks olasilig1 daha fazladir ve bu tii-
morlerde sagkalim siiresi de daha azdir®. Bir ¢alisma-
da, alt rektal tiimorlerde operasyon sonrasi cerrahi sinir
pozitifligi %30 olarak bildirilmistir®.

Shihab ve arkadaglari, alt rektal tiimorlerde T evre-
lemesi i¢in farkli bir sistem onermigtir® *”-?®. Koronal

ve transvers kesitlerden yararlanilarak gelistirilen bu

sistem sOyle 6zetlenebilir:

Resim 14. Farkli hastalarin T2A transvers goriintiilerinde T4b
tiimorler. a: Miisinoz timor (mavi yildiz) ile mesane arasinda
fistiil (sart ok). b: Tiimoriin sol seminal vezikiilii (sart ok) inva-
ze ettigi goriilmekte (beyaz ok: sag seminal vezikiil). c: Tiimor

presakral fasyaya (yesil ok) uzanmakta.

Resim 15. T2A koronal goriintiide alt rektum tiimorii (sart

oklar) ve tiimoriin proksimal anal kanala uzanimi (beyaz ok).

Evre 1: Tiimor internal sfinktere uzaniyor ama ta-
mamini icermiyor.

Evre 2: Tiimor internal sfinkteri tamamen igeriyor
ama intersfinkterik mesafeye ulagmiyor.

Evre 3: Timor intersfinkterik mesafeye ulagmig
ama levator kasina-eksternal sfinktere uzanmiyor.

Evre 4: Tiimor levator kasina-eksternal sfinktere
ulagmis veya bu yapilar1 agsmis (Resim 16).

Anal kanal uzanimi gosteren bir tiimorde yukarida
belirtilenlerin yanisira tiimoriin ne kadarlik bir kranyo-
kaudal segmenti igerdigi de (proksimal, orta, distal anal
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kanal gibi) degerlendirilmelidir. Eksternal sfinkter tutu-
lumu gosteren bir timdriin T3 mii, T4 mii kabul edilme-
si gerektigi noktasinda netlik bulunmamaktadir®.

Resim 16. Farkli hastalara ait T2A transvers goriintiilerde, alt

rektal tiimoriin anal kanala uzammi. a: Internal sfinkter uza-
mimi (beyaz ok). b: Sol intersfinkterik alan uzanwm (sart ok);
sag intersfinkterik alan normal (beyaz ok). c: Solda levator kas

uzanumi (sart ok).

Cevresel Rezeksiyon Sinir1
(Circumferential Resection Margin-CRM)

Rektum kanserinin standart cerrahi tedavi yontemi
olan TME’de rektum, ¢evresindeki mezorektum ile bir-
likte, MRF sinir kabul edilerek ¢ikarilmaktadir. Dolayi-
styla MRG incelemede CRM, tiimoriin en dis noktasi
ile MRF arasindaki mesafenin ol¢iilmesiyle bulunur®.
Bu mesafe < 1 mm ise CRM (+), > 2 mm ise CRM
(-) kabul edilir; mesafenin 1-2 mm olmasi gri zondur®”
(Resim 17).

Manyetik rezonans goriintiilemede CRM’nin (-)
olmasi, TME sonrasi cerrahi sinir negatifligini 6ngor-
mede degerli bir bulgudur®. Ote yandan CRM nin (+)
olmasi, artmis lokal niiks olasilif1, kétii prognoz, ya-
sam siiresinde kisalma gostergesi olup®=*¥, neoadjuvan
KRT endikasyonu dogurmaktadir®-2%.

Cevresel rezeksiyon siirt degerlendirilirken g6zo-
niinde bulundurulmas: gereken bazi noktalar bulun-
maktadir:

a) Tumoriin MRF’ye kir¢illanma geklinde uzanimi

CRM (+) kabul edilmelidir®.

b) Rektumun peritonla ortiilii oldugu yiizeylerde
MRF bulunmadigindan, bu diizeyde MRF tutulumun-
dan ve CRM (+)’liginden soz edilemez. Dolayisiyla,

sadece peritoneal refleksiyon seviyesinin altindaki seg-
mentlerde anterior MRF tutulumunun oldugu sdylene-
bilir® ?. Peritoneal refleksiyon seviyesinin iistiindeki
segmentlerde anteriorda izlenen tiimor invazyonu MRF
invazyonu-CRM (+)’ligi olarak degil, peritoneal invaz-
yon siiphesi olarak adlandirilmalidir®®.

¢) Ana tiimoriin diginda; timor depozitleri, malin
lenf nodlar1 ve EMVI’ye bagli invazyon da CRM (+)
olarak kabul edilebilir® (Resim 18).

Resim 17. a: T2A transvers goriintiide mezorektuma uzanan
T3 tiimoriin sol lateral kesimde mezorektal fasyayt invaze etti-
gi goriiliiyor (sart ok); CRM (+). b: T2A transvers goriintiide
13 tiimor. Tiimor ile mezorektal fasya arasindaki yag planlart
korunmugs; CRM (-).

Resim 18. T2A transvers goriintiide miisinoz tiimor (sart dai-

re) ve mezorektum yerlegsimli biiyiik lenf nodu (sart yildiz); lenf
nodu mezorektal fasyaya uzantyor (sari ok).

d) Mezorektal fasya tutulumu gosteren bir tiimdriin
T3 mii T4 mii kabul edilecegi konusu net degildir®.

Cevresel rezeksiyon sinirini ortaya koymada MRG
degerli ve giivenilir bir yontem olarak kabul edilmekte-
dir'®. Xie ve arkadaglari tarafindan yapilan bir metaa-
nalizde, tiimor-MRF mesafesi 1 mm kabul edildiginde,
duyarlilik %76, 6zgiillik %88 olarak bulunmugtur®®.

Ekstramural Vaskiiler invazyon (EMVI)

Mezorektum yerlesimli vaskiiler yapilarda timor
varligidir. Tanim olarak T3 ve T4 tiimorlerde izlenir®.
Genellikle primer tiimor ile devamlilik gosterir ancak
tiimor devamlilig: olmaksizin da EMVI goriilebilir®.
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Manyetik rezonans goriintiilemede, damarda genisle-
me, duvar diizensizligi ve damar liimeninde T2A ara
sinyal 6zelliginde alan seklinde izlenir®> (Resim 19).

Resim 19. T2A koronal (a) ve transvers (b) goriintiilerde me-
zorektal venlerde genisleme, simir diizensizligi ve ara sinyal
ozelliginde alanlar (sart oklar): EMVI (+).

Ekstramural vaskiiler invazyon, lokal niiks ris-
ki, uzak metastaz riski, sagkalim siiresini éngérmede
onemli bir bagimsiz prognostik faktordiir® ve ESGAR
kilavuzuna gore varlig1 veya yoklugu rutin olarak ta-
nimlanmahidir®. Manyetik rezonans goriintiilemenin
EMVI'yi saptamada duyarhhgi diisiik (%62), 6zgiillii-
§ii yiiksektir (%88)3>.

Lenf Nodu Tutulumu

Rektum kanserinde bolgesel olarak kabul edilen
lenf nodlar1, mezorektumda ve ayrica rektal damarlar,
inferior mezenterik damarlar, internal ilyak damarlar
ile bu damarlarin dallar1 boyunca yerlesmis lenf nod-
laridir. Internal ilyak damarlar komsulugundaki lenf
nodlart bolgesel kabul edilse de, TME sinirlar1 digin-
da kaldigindan farkl bir tedavi yaklagimi gerektirir®®
337 (Resim 20). Bolgesel olmayan lenf nodlarindaki
metastatik hastalik uzak metastaz olarak kabul edilir®.
Lenf nodu metastazi olasilig1 tiimdoriin T evresi arttikca
artar®®. Metastatik lenf nodlari genellikle ana tiimoriin
1 cm proksimali ve 1 cm distali arasindaki alanda yer-
lesir® ve hastalarin %90’1inda kranyale dogru tutulum
belirginlegir®®:4V.

Metastatik lenf nodlarinin metastatik olmayanlar-
dan ayirdedilmesinde MRG’nin dogrulugu sinirlidir®.
Rektum kanserinde metastatik lenf nodlar1 genellikle
5 mm’den kii¢iik oldugundan, sadece boyuttan yola
cikarak yapilan lenf nodu karakterizasyonu giivenilir
degildir. Dolayisiyla, lenf nodu karakterizasyonunda,
boyutun diginda lenf nodunun morfolojik 6zellikleri de
mutlaka degerlendirilmeli, yuvarlak sekilli, sinirlar dii-
zensiz, heterojen igyapi 6zelligindeki lenf nodlar1 me-
tastatik lenf nodu agisindan siiphe ile kargilanmalidir®*:
) (Resim 21). Ote yandan, lenf nodu kisa boyutunun
8 mm’den biiyiik olmas: metastatik tutulum acisindan
anlamlidir® >4 (Resim 22).
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Resim 20. T2A transvers goriintiide T3 tiimor (turuncu ok) ve

internal ilyak zincirde metastatik lenf nodu (beyaz ok).

Resim 21. T2A transvers goriintiide, simirlart diizensiz, hete-

rojen i¢cyapt ozelliginde olast metastatik lenf nodu (beyaz ok).

Resim 22. T2A koronal goriintiide heterojen icyapt ozelliginde

biiyiik lenf nodu (beyaz ok). Kisa boyutu 8 mm’den biiyiik lenf
nodu, morfolojik dzelliklerden bagimsiz olarak metastatik ola-
rak degerlendirilebilir.

Mezorektum yerlesimli tiimor depozitleri N evresi
kapsaminda degerlendirilmektedir (N1c). Tiimor depo-
ziti; primer tiimoriin lenfatik drenaj yolunda yerlesen,
ana tiimorden ayr1, morfolojik yapist degisken, lenfatik,
vaskiiler, noral yapi icermeyen tiimor dokusu olarak ta-
nimlanir® (Resim 23). Daha once de belirtildigi gibi,
tiimor depozitleri ve metastatik lenf nodlarinin MRF
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ile iligkisi cerrahi planlamay: etkileyeceginden dikkat-
le degerlendirilmelidir. Ote yandan, bu iliski hastalik
prognozunu ana timor-MRF iligkisi kadar kotii etkile-

mez™,

L3N _
Resim 23. a: T2A sagital (a) ve koronal (b) goriintiilerde iist
rektum tiimorii (siyah oklar) ve tiimor depoziti (beyaz ok).
European Society of Gastrointestinal and Abdomi-
nal Radiology kilavuzuna gore metastatik lenf nodu
kriterleri soyledir:

1. Lenf nodu kisa ¢apt = 9 mm.

2. Lenf nodu kisa ¢ap1 5-8 mm VE morfolojik olarak
stipheli 6zelliklerin (yuvarlak sekil, diizensiz sinir, he-
terojen icyapi) en az ikisi mevcut.

3. Lenf nodu kisa ¢apt < 5 mm VE ii¢ morfolojik
olarak stipheli 6zellik mevcut.

4. Herhangi bir boyutta miisindz ozellikte lenf
nodu®.

Bu kriterler mezorektal lenf nodlar1 icin tanimlan-
missa da, pratik bakis agisiyla, ekstramezorektal bolge-
sel lenf nodlarina da uyarlanabilir®.

Raporlama

Simdiye kadar anlatilanlardan anlagilacagi gibi, yeni
tan1 almig bir rektum kanserinde lokal evreleme i¢in ya-
pilan MRG incelemede, hastaligin dogru yonetilmesin-
de onemli rol oynayan pek ¢ok farkli radyolojik veri
elde edilir. Bu verilerin klinisyene eksiksiz ve dogru
bir sekilde iletilmesi i¢in yapilandirilmis radyolojik ra-
porlarm kullanilmasi veya en azindan raporlamanin bir
kontrol listesi esliginde yapilmas1 dnerilmektedir® -9,
Degisik nedenlerle cok net seyler sdylenemeyen, arada
kalinan durumlarda dogru radyolojik yaklagim, timor
ile ilgili bilgilerin detayli olarak verilmesi, siipheli bul-
gularin belirtilmesi ve evreleme noktasinda son kararin
klinisyene birakilmasi olabilir®.

Ik evreleme i¢in yapilan MRG incelemede belirtil-
mesi gereken radyolojik bulgular Tablo 1’de siralan-
mustir.

Yeniden Evreleme

Ilk evrelemede lokal ileri rektum kanseri oldugu an-
lagilan ve neoadjuvan KRT alan hastalar tedavi bitimin-
de MRG ile yeniden degerlendirilir. Yeniden evreleme
icin yapilan MRG incelemede, teknik 6zellikler, hasta
hazirlig1 ve kullanilan sekanslar ilk evreleme ile ben-
zerdir. Manyetik rezonans goriintiileme tetkikinin teda-
vi bitiminden ne kadar sonra yapilacag tartigmalidir”;
Gambacorta ve arkadaglari tarafindan yapilan ve neoa-
djuvan KRT sonrasi en uygun operasyon zamanini aras-
tiran bir metaanalizde, patolojik olarak tam yanitin 10.
haftada elde edildigi, operasyonun da bu zamanlamayla
gerceklestirilmesinin  uygun olacagi belirtilmigtir®®.
Dolayisiyla neoadjuvan KRT sonrast MRG inceleme de
bu zamanlamaya uyum gosterecek sekilde yapilabilir.

Neoadjuvan KRT sonrasi bazi hastalarda tam yanit
veya kismi yanit olugsmakta, bazi hastalar ise KRT ye
yanitsiz olmaktadir. Hastalarin yaklasik %350’sinde
KRT sonrasi evrenin diistiigii, %15-38 oraninda ise tam
yanitin ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir™ 4% (Resim 24).

Resim 24. Rektum tiimorii tamistyla neoadjuvan KRT alan has-

tada KRT oncesi (a) ve sonrast (b) T2A transvers goriintiiler.
KRT oncesinde T3 tiimor (sart ok) ve mezorektumda yerlesmis
lenf nodu (beyaz ok) izleniyor. KRT sonrasi tiimoriin tama ya-
kin ortadan kalktgi (turuncu ok), lenf nodunun kayboldugu
goriiliiyor.

Tedavi sonrasi rezidiiel tiimor ara sinyal 6zelliginde
alan seklinde izlenir. Tedaviye bagl normal degisik-
lik seklinde ortaya c¢ikan submukozal 6dem ise T2A
hiperintens-ara sinyal 6zelliginde duvar kalinlagmasi
goriiniimiindedir. Submukozal 6dem zemininde rezidii-
el timor ayrimi gii¢ olabilir®. Yeniden evreleme igin
yapilan MRG incelemeyi degerlendirmeden once, has-
tanin KRT sonrasi fizik muayene ve endoskopi bulgu-
lar1 bilinmeli, ilk evrelemedeki MRG tetkiki de gdzden
gecirilmelidir®.

Neoadjuvan KRT sonrasi, tiimor hacminde azalma
ve tiimor igyapr ozelliklerinde degisiklik beklenir. Te-
daviye yaniti belirlemede hangisinin daha degerli ol-
dugu ile ilgili farkl bilimsel goriisler bulunmaktadir®.
Kang ve arkadaglarimin caligmasinda, timor hacminin
en az %75 oraninda azalmasinin patolojik tam yaniti
ongormede degerli bir bulgu oldugu belirtilmistir®". En
uygun yaklagim iki durumun birlikte degerlendirilme-
sidir®.
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Tedavi sonrasi tiimor igyapr Ozellikleri iki sekilde
degisir: miisin cevabi ve fibrozis.

Miisin Cevabi:

Miisindz olmayan bir tiimorde, KRT sonras1 T2A
belirgin hiperintens 6zellikte miisin izlenmesi (kolloid
dejenerasyon) tedaviye cevabi ve iyi prognozu goste-
rir®?,

Miisindz tiimorde tedavi sonrasi ortaya ¢ikan asel-
liller miisin cevabinin niikssiiz sag kalimi ongérmede
bir gosterge olmadigi belirtilmektedir®. Kald1 ki, go-
riintlileme ile selliiler ve aselliiler miisini giivenilir bir
sekilde ayirdetmek miimkiin degildir®.

Miisindz bir tiimorde tedavi sonrasi kaydadeger bir
degisikligin olmamasi lokal niiks olasiliginda artig ve
kotii prognoz gostergesidir®>39.

Fibrozis:

Fibrozis T2A goriintiilerde hipointenstir. Bu 6zel-
ligiyle ara sinyal ozelligindeki rezidiiel tiimor doku-
sundan ayirdedilebilir. Ancak fibrozis icinde rezidiiel
tiimor varlig1 kafa karigtiricr olabilir. Bu noktada DAG
tanisal katki saglayabilir: yiiksek b degeri kullanilarak
yapilan DAG’da fibrozis difiizyon kisitlamazken, tii-
mor difiizyon kisitlar-hiperintens izlenir® (Resim 25).
Ayni DAG bulgusu miisin cevabinin olustugu ve T2A
serilerde miisin-rezidiiel timd&r ayriminin yapilamadigi
hastalarda da katki saglar.

Kemoradyoterapi yanitini degerlendirmede, Patel ve
arkadaglarinin 6nerdigi KRT sonrasi tiimor regresyon
dereceleme sistemi ortak dil olugturmak agisindan fay-
dal1 olabilir. Bu sisteme gore, tan1 aninda tiimor olan
bolgede, KRT sonrasi izlenen rezidiiel tiimor, fibrozis,
miisin oranlaria gore 5 evre tanimlanmigtir. Evre 1 tam
yanitt gosterirken, evre 5’de yanit bulunmamaktadir™?.

Neoadjuvan KRT sonrasi yapilan MRG inceleme-
yi degerlendirirken dikkat edilmesi gereken durumlar
sOyle ozetlenebilir:

1. T2A goriintiide rektum duvarinin iki-ti¢ tabakali
normal yapisinin izlenmesi tam yaniti gosterir®.

2. T2A goriintiide tiimoriin tamamen hipointens ol-
masi tam-tama yakin yanit1 gosterir®.

3. Rezidiiel tiimor-MRF mesafesi raporda belirtil-
melidir. KRT sonrasi tiimor ile MRF arasinda normal
yag doku alaninin izlenmesi CRM (-) olarak yorumla-
nabilir®.

4. Ekstramural vaskiiler invazyon varligi degerlen-
dirilmelidir®.

Resim 25. Rektum tiimorii nedeniyle neoadjuvan KRT yapi-

lan hastada fibrozis cevabi. KRT oncesi T2A transvers (a)
ve difiizyon agirlikli (b) goriintiilerde biiyiik, T2A hipointens
ozellikte ve difiizyon kisitlamast gosteren tiimor (beyaz oklar)
mevcut. KRT sonrast T2A transvers goriintiide (c), tiimor ne-
redeyse kaybolmus; fibrozis ile uyumlu hipointens alanlar (tu-
runcu ok) izleniyor. Difiizyon agirlikly goriintiide de (d) tiimor

lehine bulgu yok.

5. Tiimor ile devamlilik gosterecek sekilde MRF’de
izlenen kir¢illanmanin sebat etmesi MRF tutulumu agi-
sindan siiphelidir®.

6. Lenf nodu boyutu, lenf nodu igyap: 6zelliklerin-
den daha degerlidir®. Kisa ¢api < 5 mm olan lenf nod-
lar1 benin olarak kabul edilmelidir. Kisa ¢apt > 5 mm
olan lenf nodlar i¢in giivenilir veri bulunmamaktadir;
pratik bakis acisiyla bu lenf nodlar1 malin kabul edile-
bilir® (Resim 26).

Resim 26. Rektum tiimorii tanistyla neoadjuvan KRT alan has-

tada KRT oncesi (a) ve sonrast (b) T2A transvers goriintiiler.
KRT oncesinde T3 tiimor (sart ok), mezorektum yerlesimli kii-
ciik ancak diizensiz sinirli lenf nodu (yegil ok) ve obturator
zincir yerlesimli biiyiik T2A hiperintens lenf nodu (beyaz ok)
izleniyor. KRT sonrast tiimoriin geriledigi (sart ok), mezorek-
tal lenf nodunun kayboldugu, obturator zincir yerlesimli lenf
nodunun ise kiiciildiigii ve sinyalinin azaldigi goriiliiyor (be-
yaz ok). Mezorektumda, muhtemel radyoterapiye bagli yag
doku kir¢illanmasi da var.

Neoadjuvan KRT sonrasi yeniden evreleme i¢in ya-
pilan MRG incelemenin dogrulugu yaklasik %50 olup,
ilk evreleme i¢in yapilan MRG ile kargilastirildiginda
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diigiiktiir®: 59, Dolayisiyla, tedaviye yanit degerlen-
dirmesinin multidisipliner bakis agisiyla ve tiim tani
araclarindan elde edilen bilgiler bir araya getirilerek
yapilmast gerekir.

Ik evrelemede oldugu gibi, neoadjuvan KRT son-
ras1 yapilan MRG inceleme de bir plan dahilinde veya
yapilandirilmig tarzda raporlanmalidir® ', Yeniden ev-
releme i¢in yapilan MRG incelemede belirtilmesi gere-
ken radyolojik bulgular Tablo 2’de siralanmugtir.

BILGISAYARLI TOMOGRAFI (BT)

Cok kesitli BT teknolojisi ile uzun bir viicut seg-
menti ince kesit kalinligryla kisa siirede ve panoramik
olarak goriintiilenebilmekte ve elde edilen transvers ke-
sitler kullanilarak yiiksek ¢oziintirliiklii multiplanar ve
ii¢ boyutlu goriintiiler olusturulabilmektedir. Kisa ince-
leme siiresi intravendz yolla verilen kontrast maddenin
dogru zamanlamayla ve verimli kullanimina, pozitif
veya negatif ozellikte liminal kontrast maddeler ise
gastrointestinal yolun daha efektif olarak degerlendiri-
lebilmesine imkan saglamaktadir. Tiim bu 6zellikler ne-
deniyle BT, rektum kanserinin tani siirecinde akla gelen
goriintiileme yontemlerinden biri olmaktadir.

Bilgisayarli tomografinin alt rektum tiimorlerinin
evrelemesinde yiiz giildiiriicii sonuglar vermedigi, iist
ve orta rektum tiimorlerinin evrelemesinde yiiksek dog-
ruluk oranlarma ulasti§1®”, benzer sekilde ileri evre T3
ve T4 tiimorlerde de yiiksek tanisal dogruluga sahip
oldugu bildirilmistir (Resim 27). Buna karsin, MRG
ile karsilagtirildiginda BT nin, rektum kanserinin lokal
evrelemesinde birinci basamak goriintiileme yontemi
olarak tercih edilmemesi gerektigi agiktir®®.

Resim 27. BT incelemede lokal ileri rektum kanseri (a, b). Rek-

tum duvarlarinda liiminal incelmeye neden olmus difiiz duvar
kalinlagmast (beyaz ok), sol arka kesimde mezorektal fasya
invazyonu (sart ok), mezorektumda biiyiimiis-metastatik lenf
nodu (mavi ok).

Lenf nodu karakterizasyonunda BT’nin MRG’ye
istinliigli yoktur. Uzak metastazlarin degerlendiril-
mesinde ve 6zellikle rektum kanserlerinde sik izlenen
karaciger ve akciger metastazlarinin saptanmasinda ise
BT degerli bir tan1 aracidir® (Resim 28).

Resim 28. Rektum kanseri tanili hastanin abdomen (a) ve to-
raks (b) BT tetkiklerinde karacigerde (beyaz oklar) ve akci-

gerlerde (yesil oklar) yaygin metastazlar izleniyor. Peritoneal
swi (turuncu ok), peritoneal karsinomatoz agisindan giipheli.

LOKAL NUKS

Rektum kanserinin cerrahi ve medikal tedavisinde
kaydedilen gelismeler ile orantili olarak niiks tlimor
prevalansi 6zellikle tedavi sonrast ilk 3 yilda belirgin
derecede azalmigtir®. Lokal niiks agisindan risk fak-
torleri; tiimoriin yiiksek evreli ve kotii diferansiye ol-
mast, operasyon oncesi RT verilmemesi, CRM’nin (+)
olmasi, EMVI varlig1, tiimoriin anal girime yakin ol-
mas1, operasyonda tlimdriin perfore olmasi, operasyon
sonrasi anastomoz kagagi olarak siralanabilir®®.

Tiimor niiksii 4 farkl lokalizasyonda olabilir:

a) aksiyel: anastomoz hatti, rezidiiel mezorektum,
rektum-mezorektum loju, perine ve pelvik taban (Re-
sim 29).

Resim 29. Agustos 2019 tarihinde rektum kanseri nedeniyle

asagi anterior rezeksiyon yapilan, az diferansiye adeno kanser
olarak histopatolojik tant alan hastanin Aralik 2020 tarihli BT
(a) ve es zamanli PET BT (b) goriintiilerinde, sol perirektal
alanda aktivite tutulumu da gosteren yumusak doku lezyonu
(beyaz ok) izleniyor. Kolonoskopide anastomoz hatti normal,
mukozal lezyon yok. Radyolojik tani: perirektal alanda lokal
niiks. (PET BT goriintiisii Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Niikleer Tip AD’nin izniyle kullanilmistir).

b) anterior: mesane, uterus, vajen, prostat ve seminal
vezikiiller.

c) posterior: presakral fasya, sakrum, koksiks, sakral
sinir kokleri.

d) lateral: pelvik iireter segmentleri, ilyak damarlar
ve bu diizeydeki lenf nodlari, pelvik sinirler, yan duvar
kaslari, yan pelvik kemikler®.

Niiks en sik anastomoz hattinda izlenir ve tan1 en-
doskopi ile konur. Ancak, ozellikle asemptomatik
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hastalarda, anastomoz hattindan uzak niiksiin saptan-
masinda goriintiileme 6nemli rol oynar. Rektum lo-
ju-cevresindeki niiksiin saptanmasinda MRG etkinse
de BT ve pozitron emisyon tomografi-bilgisayarl to-
mografi (PET-BT) gerek yakin gerek uzak niiksiin or-
taya konmasinda daha yararhdir. Ancak tedaviye bagh
degisiklikler ile niiks tiimorii ayirdetmede tiim goriintii-
leme yontemleri tuzaklar icerir®. Yeni ortaya ¢ikan-bii-
yliyen-i¢ yap1 degisikligi gosteren (bant seklinde iken
nodiiler konfigiirasyon kazanma gibi), heterojen kont-
rastlanan, asimetrik ozellik gosteren, invaziv goriinim
kazanan yumusak doku lezyonlar1 lokal niiks acisindan
stiphe uyandirmalidir®-%®. Bu noktada daha 6nce yapil-
mus goriintiileme yontemleri ile yapilan karsilagtirmali
degerlendirme dogru tanida en etkin silahlardan biridir.

GELECEKTEN BEKLENTILER

Gilinliik pratikte rutin olarak kullanilmayan bazi go-
riintiileme ve 6zelikle MRG tekniklerinin rektum kan-
serinin ilk ve yeniden evrelemesinde yasanan tanisal
sorunlarin ¢oziimiine katki saglayacagi ve ontimiizdeki
yillarda daha ¢ok giindemde olacag diisiiniilmektedir.

Dinamik kontrastlh MRG inceleme, tiimor vaskiila-
ritesinden yola ¢ikarak tiimori adlandirmada, tiimoriin
biyolojik davranigimi ortaya koymada ve neoadjuvan
KRT’ye yanit1 ongdrmede katki saglar®. Dijkhoff ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda, volume transfer content
(Ktrans) olarak adlandirilan katsayinin ilk evrelemede
yiiksek olmasinin ve KRT sonrasi azalmasinin tedaviye
yanitt gosteren bir veri oldugu bildirilmistir®.

Manyetizasyon transfer goriintiileme, makromole-
kiillere bagl protonlarin bulundugu dokular ve serbest
suda protonlarin oldugu dokular arasindaki kontrasti
ortaya koymaya yarayan bir MRG teknigidir. Fibrotik
dokuda kollajen varlig1 nedeniyle manyetizasyon trans-
fer oraniin yiiksek oldugu bilindiginden, bu teknigin
KRT sonrasi tedavi yanitint gostermede katki saglaya-
cag1 diigiiniilmektedir®>.

Radiomics, medikal goriintiilerdeki kantitatif bil-
gileri veri karakterizasyon algoritmalarini kullanarak
biiyiik bir veri kiimesinden toplayan, bu bilgileri klinik,
biyokimyasal ve genetik verilerle birlestirerek dogru
tani, prognoz tayini, tedaviye cevap 6ngoriisii gibi du-
rumlara 151k tutmasi beklenen, muhtemelen 6ntimiizde-
ki yillarda adin1 daha sik duyacagimiz bir alandir. Rek-
tum kanserlerinde, tedaviye tam yanitt ortaya koymada
bu alanin katki saglayacagi umulmaktadir®.

Lenf nodunun benin-malin 6zelligini ortaya koyma-
da katki saglayan 6zel MR kontrast maddeleri bulun-
maktadir. Ancak bu kontrast maddeler giivenilirlik ve
ulagilabilme sorunlari tagidigindan giinliik pratikte kul-
lanilmamaktadir. Bu sorunlarin asilmasi durumunda,

goriintiilemenin 6nemli ve genel bir sorunu olan lenf
nodu karakterizasyonunun saglanmasinda 6nemli bir
adim atilacagi soylenebilir®.

Tablo 1
[LK EVRELEME KONTROL LiSTESi*
M-E-Rektum-T-C-A-N
M-Mesafe 1. Ttimor distal ucu-anal girim mesafesi
2. Tiimor distal ucu-anorektal bilegke mesafesi
E-EMVI durumu 1. EMVI varligt
a) Var
b) Yok
¢) Siipheli
T-Tiimér, T evresi 1. Ttimor uzunlugu

2. Ttimor ozellikleri

a) Polipoid, iilsere, gevresel, vb seklinde belirtilmeli
b) Saat yoniine gdre soylenmeli

3. Miisindz tiimor mii?

a) Evet

b) Hayir

4. Tiimor-anterior peritoneal refleksiyon iligkisi

a) Tiimdr peritoneal refleksiyonun altinda

b) Tiimér peritoneal refleksiyonun tstiinde

¢) Periton tutulumu var

5.T evresi (T4 tiimor ise hangi anatomik yapilarda invazyon
oldugu belirtilmeli)

C-CRM durumu 1. Ttim6r-MRF mesafesi (saat yoniine gore belirtilmeli)

2. MRF invazyonu gosteren tiimor depoziti veya malin lenf
nodu var mi?

a) Var

b) Yok

A-Anal kanal uzanimt | 1. Longitudinal uzanim

a) Ust anal kanal uzanimi

b) Orta anal kanal uzanimi

¢) Alt anal kanal uzanimi

2. Transvers uzanim

a) Internal sfinkter uzanimi

b) Intersfinkterik mesafe uzanimi
¢) Eksternal sfinkter uzanimi

N-Lenf nodlart 1. Bityiiklik, say1, morfolojik ozellikler ve lokalizasyon
belirtilmeli

a) Kisa capt 2 9 mm olan lenf nodu sayist

b) Kisa capt 5-8 mm olan VE en az 2 morfolojik olarak siipheli
ozellik** tagtyan lenf nodu sayist.

¢) Kisa capt < 5 mm olan VE 3 morfolojik olarak siipheli ozellik
tastyan lenf nodu saysst.

(Omnegin; kisa capt > 9 mm olan 3 lenf nodu, kisa gapt 5-8 mm
olan ve en az 2 morfolojik olarak siipheli dzellik tagtyan 4 lenf

nodu izleniyor.)
*2,3,9, 10 numaralt kaynaklardan uyarlanmugtir.
**Yuvarlak sekil, diizensiz sinir, heterojen icyapt

Pozitron emisyon tomografi-manyetik rezonans
goriintiileme (PET-MRG), MRG nin yiiksek yumusgak
doku ¢oziiniirligii ve PET in fonksiyonel bilgi saglama
ozelligini birlestiren bir hibrid goriintiileme yontemidir.
Pozitron emisyon tomografi-manyetik rezonans goriin-
tiilemenin Oniimiizdeki yillarda, rektum kanserinde ilk
lokal ve uzak evrelemeyi “tek bir atigla” yapabilecegi,
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KRT sonrasi tedaviye cevabi degerlendirmede etkin rol
oynayacagi, dolayistyla giderek daha sik kullanilacag:
beklenmektedir® .

Sonug olarak, rektum kanserinin lokal invazyonu-
nun degerlendirilmesinde gerek ilk evrelemede gerek
neoadjuvan KRT sonrasi yeniden evrelemede MRG
degerli bir goriintiileme yontemidir. Manyetik rezonans
goriintiileme ile elde edilen bilgilerin uygun tedavi yon-
teminin secilmesine ve hasta yonetimine dnemli katki
saglayacagi aciktir. Radyologun gorevi, incelemenin
dogru teknikle yapilmasini saglamak, goriintiileri belli
bir plan ¢ergevesinde detayli olarak degerlendirmek ve
elde edilen radyolojik bilgileri klinisyene sistematik bir
yaklagimla, eksiksiz ve dogru olarak aktarmaktir. Bil-
gisayarli tomografi ise, lokal evrelemeden ¢ok, uzak
metastazlarin gosterilmesinde onemli katki saglayan
bir goriintiileme yontemidir.
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Tablo 2

YENIDEN EVRELEME KONTROL LISTESI*
M-E-Rektum-T-C-A-N
M-Mesafe 1. Ttimor distal ucu-anal girim mesafesi
E-EMVI durumu 2. Tiimor distal ucu-anorektal bileske mesafesi
T-Tiimor, T evresi 1.EMVI varligt

C-CRM durumu a) Var

A-Anal kanal uzanimi | b) Yok

N-Lenf nodlar ¢) Siipheli

1. Rezidiel tiimor varligt

) Rektum duvari tamamen normal

b) Belirgin tiimor yok, duvar tamamen fibrotik
¢) Rezidiiel tiimor var

d) Rezidiiel tiimor uzunlugu
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3. Tiimdr-anterior peritoneal refleksiyon iligkisi

a) Ttimor peritoneal refleksiyonun altinda

b) Ttimor peritoneal refleksiyonun dstinde

¢) Periton tutulumu var

1. Tiimor-MRF mesafesi (saat yoniine gore belirtilmeli)

1. Longitudinal uzanim

a) Ust anal kanal uzanimi

b) Orta anal kanal uzanimi

¢) Alt anal kanal uzanimi

2. Transvers uzanim

a) Internal sfinkter uzanimi

b) Intersfinkterik mesafe uzanimi
¢) Eksternal sfinkter uzanimi

1. Lenf nodu varlig, biiyikliigii, sayst

a) Lenf nodu yok veya kisa capt < 5 mm lenf nodlart var

b) Kisa capt 2 5 mm lenf nodlart var

¢) Lenf nodu varsa say1 da belirtilmeli
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Ozet:

Kolorektal kanserler gelismiy iilkelerde yiiksek oranda goriilmektedir. Hastaligin tam
amindaki evresine gore 5 yillik sagkalim orant degiskenlik gostermektedir. Bu nedenle has-
taligin erken evrede saptanmast, dogru bir sekilde evrelenmesi ve evreye gore uygun tedavi
seceneklerinin belirlenmesi oldukca onem arz etmektedir. Hastaligin ilk tant aninda evrele-
mesine gore cerrahi rezeksiyon, neoadjuvan kemoradyoterapi ve adjuvan kemoterapi tedavi
seceneklerini olusturmaktadir. Pozitron Emisyon Tomografisi-Bilgisayarli Tomografi (PET-
BT) kolorektal kanserlerde tani, evreleme, yeniden evreleme, niiks tespiti ve tedavi yanitinin
degerlendirilmesi endikasyonlarinda kullanmilmaktadir. Bu derlemede giincel goriintiileme
yontemlerinin limitasyonlart ve rektum kanseri evrelemesinde PET-BT goriintiilemesinin yeri
ve gelecekteki potansiyel kullanim alanlar anlatilacaktir.

Abstract:

Colorectal cancers are seen with a high rate in developed countries. The 5-year survival
rate varies according to the stage of the disease at the time of diagnosis. For this reason, it
is very important to detect the disease at an early stage, to correctly stage it, and to deter-
mine appropriate treatment options according to the stage. Surgical resection, neoadjuvant
chemoradiotherapy and adjuvant chemotherapy constitute the treatment options according
to the staging of the disease at the time of the first diagnosis. Positron Emission Tomogra-
phy-Computed Tomography (PET-CT) is used for diagnosis, staging, restaging, recurrence
detection and evaluation of treatment response indications in colorectal cancer. In this review,
the limitations of current imaging methods and the place of PET-CT imaging in rectal cancer
staging and its potential future uses will be explained.

Kolorektal kanserler gelismis tilkelerde her iki cinsi-
yet i¢in de 3. en sik goriilen tiimor olup kanser nedenli
Oliimlerde 2. sirada yer almaktadir. Tarama program-
larinin yayginlagsmasi ile birlikte insidansinda artis ol-
mustur. Erken evrede tani alan hastalarda 5 yillik sag

kalim oram1 %90 iken, metastatik hastalarda bu oran
www.kanservakfi.com

%14 olarak bilinmektedir”. Erken evrelerde kiiratif
cerrahi temel tedaviyi olugturmaktadir. Kolorektal kan-
serlerin evrelemesinde TNM siiflamasi kullanilmakta-
dir. Bilgisayarli tomografi (BT) ve Magnetik rezonans
goriintiileme (MRG) gibi konvansiyonel radyolojik go-

riintiileme yontemlerinin lenf nodu metastazi ve uzak
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metastaz agisindan duyarliliginin diisiik olmas: ope-
rasyon alani genigligini veya tedavi kararmni olumsuz
etkileyebilmektedir. Onkolojik tiimorlerin ¢ogunda son
yillarda Flor 18-florodeksiglukoz (FDG) radyoaktif
ajant kullanilarak yapilan Pozitron Emisyon Tomogra-
fisi-Bilgisayarli Tomografi (PET-BT) tetkiki yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir. Tiimorli hiicrede artmig glu-
koz kullanimini goriintiileyebilmesi nedeniyle bircok
kanserin evrelemesinde yiiksek dogruluk oranlariyla
rutin olarak kullanilmaktadir. Kolorektal kanserlerde
PET-BT goriintiilemesi, tedavi yanitin1 degerlendirme,
yeniden evreleme, niiks belirleme gibi endikasyon-
larda daha sik kullanilmakla birlikte son yillarda ilk
evrelemede kullanim sikligi artmigtir. Resim I’de ilk
evreleme amacgli PET-BT tetkiki yapilan bir hastanin
goriintiileme bulgular1 sunulmustur. FDG PET-BT tet-

kikinin rektum kanseri ilk evrelemesinde yararli oldugu
cesitli caligmalarda bildirilmistir® * ¥. Buna ragmen

Resim 1: Anal kanaldan yaklasik 6 cm proksimalde rektum
diizeyinde aksiyel planda 5. 5x3 c¢m, sagittal planda 9 cm’lik
bir segmentte primer malignite ile wyumlu hipermetabolik kitle
(SUVmax: 26) tespit edilen ve metastaz saptanmayan 37 ya-

sinda kadin hastaya operasyon onerildi.

kolorektal kanserlerin ilk evrelemesinde FDG PET-
BT goriintiilemesinin rutin olarak kullanim: halen
tartisgmali bir konudur. Genel yaygin goriis metastatik
olmayan erken evre kolorektal kanserlerde konvansi-
yonel goriintiileme yontemlerine ek katki saglamadig:
yoniindedir. Kolorektal kanserlerde PET-BT gortintiile-
mesinin baglangi¢ evrelemesinde kullanilmasi yaklasik
%]14-50 oraninda hasta yonetimini degigtirmektedir®7.
BT ve MRG ile PET-BT tetkikinin karsilagtirildig: 12
caligmanin degerlendirildigi bir metaanalizde PET
goriintiilemenin hastalarin ortalama %?24’iinde teda-
vi yaklagimini degistirdigi bildirilmigtir®. Kolorektal
kanserlerin T evrelemesinde PET-BT goriintiileme,
diisiik ¢coziiniirliik nedeni ile primer tiimoriin invazyon
derinliginin saptanmasinda uygun degildir. Ayrica fiz-

yolojik olarak yogun bagirsak FDG aktivitesi nedeni
ile primer tiimoriin degerlendirilmesinde, komsu yapi-
lara invazyonunda yeterli bilgi verememektedir. Buna
ragmen bir ¢aligmada PET-BT goriintiilemenin T ev-
resini %94 dogruluk oraniyla saptadig bildirilmigtir®.

Lenf nodu evrelemesi ise kolorektal kanserli has-
talarda tedavi planini belirlemede ve hastaligin prog-
nozunu tahmin etmekte olduk¢a Onemlidir. Erken
donemde ek tedavi verilmesi kararini saglamaktadir.
Lenf nodu metastazi varliginin belirlenmesi disek-
siyon alaninin genigletilmesi ve adjuvan kemoterapi
verilmesi kararinda 6nem arz etmektedir. Rektum kan-
serinde lenf nodu evrelemesinde BT ve MRG siklikla
kullanilan konvansiyonel yontemlerdir. Ancak her iki
tetkikin de ozellikle kii¢iik boyutlu metastazlarda du-
yarlihg diigiiktiir®'?. Kontrastlh BT tetkikinin nodal
evrelemede dogrulugu %59 ile %71 arasinda degis-
mektedir®. Genel olarak konvansiyonel goriintiileme
yontemlerinde kisa ¢ap1 1 cm’den fazla olan lenf nod-
lar1 patolojik olarak tanimlanmaktadir. Boyut limiti tii-
mor tipine ve anatomik lokalizasyona gore degiskenlik
gosterebilmektedir. Sadece boyut kriteri dikkate alina-
rak yapilan degerlendirmeler ¢ogu zaman yetersiz kal-
maktadir. Rektum kanserli hastalarda 1 cm’nin altinda
boyutu olan metastatik lenf nodlar1 da nadir olmayan
siklikta bulunabilmektedir. Nodal evrelemede PET/BT
dogrulugu 37 hastalik bir calismada %79 olarak bildi-
rilmistir". Kolorektal karsinomlu 473 hastanin dahil
edildigi genis bir seride lenf nodu evrelemesinde du-
yarlilik %66, 6zgiillik %60 ve dogruluk %63 olarak
bildirilmistir». PET-BT goriintiilemenin genel olarak
rejyoner nodal evrelemede duyarliligimin diisiik ancak
ozgiilliigiiniin yiiksek oldugu bildirilmektedir. PET-BT
goriintiilemede primer lezyona komsu lenf nodlarinin
lezyon boyutu nedeni ile ayirt edilmesinin zor olmast
duyarliligin diisiik olmasinda temel faktor olarak bi-
linmektedir"> '9. FDG PET-BT goriintiilemede 6zel-
likle kiigiik boyutlu lezyonlarda yiiksek zemin aktivite
nedeni ile gercek maksimum standart tutulum degeri
(SUVmax) ol¢limii yapilamamakta ve parsiyel voliim
etkisi nedeni ile SUVmax degeri oldugundan diisiik
Olciilebilmektedir. Lenf nodu boyutunu da dikkate
alarak belirlenmis SUVmax kesim (cut off) degerleri
rektum kanserli hastalarda rejyoner lenf nodlarini de-
gerlendirmede duyarlilig1 arttiran pratik bir uygulama
olabilir. 1lk evreleme amagh PET-BT tetkiki yapilmig
olan rektum kanserli 176 hastanin dahil edildigi giincel
bir ¢aligmada kii¢iik ve biiyiik boyutlu lenf nodlarinda
SUVmax kesim degerleri sirasiyla 1. 1 ve 2.1 olarak
bildirilmistir"”. Lenf nodunun boyutuna gére daha dii-
stik SUVmax kesim degerlerinin uygulanmasi rektum
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kanserli hastalarda FDG PET-BT tanisal performansini
arttirmaktadir. Bu caligmada 2. 5 sabit SUVmax ke-
sim degeri kullanildiginda duyarlilik %35.8, 6zgiilliik
%97.2 olarak tespit edilmisken, boyuta gore optimize
edilmis SUVmax kesim degerleri kullanildiginda du-
yarlilik ve 6zgiilliik sirasiyla %76. 1 ve 74.3 olarak bil-
dirilmistir. Bagka bir aragtirmada primer tiimoérde MTV
(metabolik tiimor voliimii) ve lenf nodlarinda SUVmax
Olctimleri rektal kanserli hastalarda lenf nodu metastazi
varlig1 ongoriisiinde bagimsiz prognostik faktorler ola-
rak bildirilmigtir"®. Nodal evrelemede lenf nodununun
morfolojisinin ve metabolik aktivitesinin eszamanl
olarak degerlendirilebilmesi PET-BT tetkikinde diger
yontemlere gore bir avantaj olusturmaktadir. Ek olarak

hem rejyonel hem de uzak lenf nodu istasyonlarinin tek
bir tetkikte goriintiilenebiliyor olmast PET-BT tetkikin-
de ayr bir avantajli durumdur.

Resim 2: Rektosigmoid kanser tanist alan 64 yasinda erkek
hastada ilk evreleme amagl yapilan PET-BT Goriintiileri.
MIP (maksimum intensite projeksiyon) goriintiilerinde (A) pri-
mer kitle, karaciger ve lenf nodu metastazlart izlenmektedir.
Aksiyel fiizyon PET-BT ve BT goriintiilerinde karaciger metas-
tazlarinda (SUVmax: 14) ve intraabdominal lenf nodlarinda
(SUVmax: 14) (B, C, D) artmus FDG aktivitesi dikkati ¢ekmis-
tir. Ayrica rektosigmoid kolon diizeyinde aksiyel planda yak-
lastk boyutu 4x3. 5 cm, sagittal planda 5 cm’lik bir segmentte
primer malignite ile uyumlu (SUVmax: 15) kitle-mukozal ka-

linlagma alani (E) goriintiilenmigtir.

Kolorektal kanserlerde PET-BT goriintiilemesinin
diger yontemlere gore en listiin oldugu durum uzak
metastazlar1 saptamasidir. Hibrid PET-BT goriintiile-
me tek bagina PET goriintiilemeye gore temel olarak
intrahepatik ve ekstrahepatik metastazlar1 saptamada
cok daha yararlidir. PET-BT goriintiileme preoperatif
olarak lokal ileri evre hastalarda uzak metastaz agisin-
dan degerlendirme amagli kullanilmaktadir. Resim 2’de
yaygin metastatik hastalik saptanan hastanin ilk evre-
leme anindaki goriintiileri ve Resim 3’te tedavi sonrasi
parsiyel yanitina ait goriintiileme bulgular1 sunulmus-

tur. Neoadjuvan tedavi oncesi metastaz saptamada tek
bir modalite olarak bakildigi bir ¢alismada PET-BT
gortintiilemenin BT goriintiilemeye gore daha yiiksek
duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugu bildirilmistir®®.
PET-BT ve BT duyarlilik ve ozgiilliik degerleri sirasiy-
la %91-%95 ve %91-%16 olarak belirlenmigtir. Ayni
calismada lenf nodu evrelemesinde PET-BT duyarlilik
ve 0zgiilliik degerleri (%70 ve %64) gorece daha diisiik
bulunmustur. Rektum kanserli hastalarda tani aninda
%25 oraninda karaciger metastazi vardir. Hastalarin
yaklagik %50-60"1nda ise karaciger metastazi 5 yil ige-
risinde gelisir(20). Karaciger metastazlari yani sira en
sik lenf nodu, akciger, kemik metastazlar1 ve senkron
kolon tiimdrleri saptanmaktadir. Resim 4°te primer kitle
yani sira senkron tiimdor saptanan hastanin goriintiileme
bulgulart sunulmustur. PET-BT goriintiilemenin ka-
raciger dig1 metastaz saptama oran1 %0-68 gibi genis
bir aralikta degismektedir®. PET-BT goriintiilemesi
kontrastli BT tetkikinde saptanmamis olan %21 ora-
ninda 6zellikle karaciger dig1 metastaz saptama orani
ile hastalik yonetimi degismistir®”. Operasyon oncesi
nodal evrelemede BT nin dogruluk degeri diisiik olma-
sina ragmen akciger ve karaciger metastazlarinda kul-
lanilabilmektedir®. FDG PET-BT goriintiilemede ¢ok
kiiciik hacimli (<1 cm) lezyonlar diginda peritoneal ve
mezenterik metastazlar da rahatlikla saptanabilmekte-
dir. Abdominal malignitesi olan hastalarda yapilan bir
calismada peritoneal metastazlarda PET-BT dogruluk,
duyarlilik ve 6zgiiliigii sirastyla %87.7, %72.7 ve %93
olarak bildirilmistir®. PET-BT tetkikinin rezoliisyon
sinirlar1 g6z Oniinde bulunduruldugunda 5-6 mm’den
daha kiiciik akciger lezyonlarinda yanlis negatif sonug-
lar olabilmektedir. Ancak 5-10 mm boyutlu lezyonlarda
FDG tutulumu olmast metastaz agisindan yiiksek siip-
helidir. Benzer sekilde karacigerde 5 mm’den kiiciik
lezyonlarda PET-BT nin yanlis negatif olabilecegi goz
oniinde bulundurulmalidir®. Kolorektal kanserlerin
evrelemesinde PET-BT tetkikinde %3.1 yanlis pozitif-
lik ve %1.3 yanlig negatiflik oranlar1 bildirilmektedir®.
Kolonda degisken oranda FDG fizyolojik tutulumunun
olmasi yanlis pozitifligin en sik sebebidir. Cekumda ve
sag kolonda lenfositlerin ¢cok bulunmasi nedeni ile fiz-
yolojik olarak kolon diger segmentlerine oranla rolatif
yiiksek fizyolojik tutulum olabilmektedir. Fizyolojik tu-
tuluma ek olarak cesitli inflamatuar nedenler de yanls
pozitif nedenleri olusturmaktadir. Ileostomi-kolostomi
alanlari, operasyon sonrasi yara iyilesme siirecinde
inflamatuar degisiklikler, inflamatuar barsak hastalik-
lar1, divertikiilit gibi nedenler yanlis pozitif sonuglara
neden olabilmektedir. Abdomen ve pelvisin deger-
lendirilmesinde dilue oral kontrast kullanimi bir¢ok
merkezde goriintiileme protokoliine rutin olarak dahil
edilmistir ve yanhs pozitiflikleri azaltmak i¢in oneril-
mektedir. Hastanin diabetik olmasi, kii¢iik tlimor bo-
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yutu ve mikroskopik hastalik durumlart FDG PET-BT
goriintiilemede genel olarak tiim kanser tiplerinde yan-
lis negatif sonuglara neden olabilmektedir. Bunun yan1
sira yanlis negatif sonuglarda lezyon boyutu, miisindz
ve tagh yiiziik hiicreli histolojiler en énemli nedenler-
dir. Kolorektal kanserler kolon ve rektum mukozasini
doseyen epitelyum hiicrelerinden koken almaktadir.
Kolorektal kanserlerin %95°i adenokarsinomdur. Ade-
nokarsinom histopatolojik tanisinda FDG duyarliligt
oldukc¢a yiiksektir. Ancak rektum kanseri tanisi alan
hastalarda miisinoz adenokarsinom, tagl yiiziik hiicreli
karsinom, kiiciik hiicreli karsinom, mediiller karsinom,
papiller karsinom ve noroendokrin karsinom gibi tani-
lar da daha az siklikla olabilmektedir. Diisiik dereceli
noroendokrin tiimorlerde FDG affinitesi diisiiktiir. Bu
histopatolojik tanida nispeten daha yeni ve giincel Niik-
leer Tip tetkiklerinden Ga-68 DOTAPEPTID PET-BT
goriintiilemeler kullanilmaktadir.

Resim 3: Tedavi yamiti amag¢lh yapilan PET-BT goriintiileme-
sinde Resim 2’de sunulan hastada primer kitle ve tiim metas-
tatik lezyonlarda parsiyel tedavi yanitt ile uyumlu regresyon
mevcuttur.

S

Resim 4: Ilk evreleme amacli PET-BT tetkiki yapumis olan
58 yasinda erkek hastada MIP, aksiyel fiizyon goriintiilerin-
de sigmoid kolonda primer kitle (Beyaz ok), karaciger, para-
rektal-intraabdominal lenf nodu metastazlart yani sira pelvik

girim diizeyinde kolon trasesinde senkron nodiiler lezyon (Kir-

mizt ok) (SUVmax: 40) saptannustir.

Yakin zamanli bir ilging goriintii sunumunda rektum
kanseri tanis1 alan ve operasyon oncesi evreleme amag-
11 FDG PET-BT tetkiki yapilan bir hastada FDG affini-
tesi diisiik olan ve FDG tutulumu olmayan pulmoner
nodiiller ve plevral kalinlagmalar nedeni ile ¢ok yeni bir
goriintiileme yontemi olan Ga-68-FAPI (fibroblast-acti-
vation-protein inhibitor) PET-BT goriintiilemesi yapil-
migtir. Hastada Ga-68 FAPI tutulumu gosteren nodiiliin
biyopsisi ikinci primer akciger adenokanser ile uyumlu
gelmigtir. FDG PET-BT calismasinda arada kalinan ¢6-
ziimiin saglanamadig1 bazi hastalarda Ga-68 FAPI gibi
heniiz aragtirma agamasinda olan Niikleer Tip goriintii-
leme yontemleri ve yeni ajanlar ile ilgili sonuclar heye-
can vericidir®?.

Son yillarda literatiirde kolorektal kanserli hastalar-
da PET-MR goriintiilemesi ile ilgili sinirl sayida ¢alis-
malar mevcuttur®2?. Bu ¢alismalarda genel olarak az
sayida hastada PET-BT ve PET-MR goriintiilemeleri
karsilagtirilmig olup bazisinda histopatolojik korelas-
yon olmamasi, bazisinda konvansiyonel MRG tetkiki
ile karsilagtirmanin bulunmamasi, heterojen hasta gru-
bu gibi limitasyonlar vardir. Goriintiilemeye PET-MR
goriintiilemesinin de eklenmesinin siireyi uzatmasi gibi
bir dezavantaji olsa bile T evrelemesinde yarar1 olmak-
tadir. Rektum kanserli hastalarda PET-MR ve PET-BT
hibrid goriintiilemelerinin aragtirildigi, halen devam
eden RECTOPET caligmasinin 6n verilerine gore rek-
tum kanserli hastalarda PET-BT ve PET-MR gibi hibrid
yontemlerin evreleme ve yeniden evrelemede konvan-
siyonel goriintiileme yontemleri yerine kullanilabi-
lecegi bildirilmistir. Ancak PET-MR goriintiilemenin
prospektif klinik fazda ek bir klinik yarar: gosterileme-
mistir®. Rektum kanserli 101 hastanin dahil edildigi,
primer evrelemede FDG PET-MRG ve konvansiyonel
goriintiileme yontemlerinin (pelvik MRG, torakal ve
abdominal BT) karsilastirildig1 ¢ok giincel prospektif
bagka bir caligmada ekstramural vaskiiler invazyonda
ve uzak metastazlarda PET-MR tetkiki i¢cin konvansi-
yenel yontemlere gore yiiksek dogruluk oranlar bildi-
rilmistir. Baglangicta MO olan 8 hasta PET-MRG son-
rast M1 olarak degerlendirilmistir. PET-MRG’in BT
tetkikinde bildirilen siipheli lezyon sayisii azalttigi
saptanmis ve karaciger, akciger ve oOzellikle bolgesel
dis1 lenf nodlarimin yiiksek oranda saptandigi sonucuna
varilmigtir®. Bu konuda daha genis serili caligmalara
ihtiyag¢ vardir.

FDG PET-BT tetkiki adenomat6z polip gibi pre-
kanseroz lezyonlar1 da saptayabilmektedir. PET-BT
goriintiilemenin bu lezyonlar1 saptamada hassasiyeti
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kolonoskopinin yaklasik dortte biri olmas: ve tetkikin
pahali olmasi nedeniyle bu endikasyonda tarama ama-
ciyla FDG PET-BT tetkiki 6nerilmemektedir®?. Bagka
bir amagla yapilmig olan PET-BT goriintiilemesinde
rastlantisal olarak kolonda fokal hipermetabolik odak-
lar yaklasik %1.3 oraninda saptanabilmektedir®®. Vil-
16z adenom, karsinom ya da hiperplastik polip gibi ma-
lign/premalign lezyon olma olasilifinin yiiksek olmasi
nedeniyle bu lezyonlarin siki takibi 6nerilmektedir. An-
cak PET-BT tetkikinde fokal FDG aktivitesi fizyolojik
veya inflamatuar nedenli de olabileceginden fokal ak-
tivitenin goriildiigli alanda SUV degerinden bagimsiz
olarak BT korelasyonunda lezyon saptanmamasi halin-
de endoskopik incelemeye gerek yoktur.

Resim 5: Rektum kanseri tanist alan 51 yasinda kadin hastada
MIP imajlarinda ilk evreleme amagl yapilan tetkikte yaygin
metastatik hastalik (A), tedavi sonrasi tedaviye tam yanit (B)
ve takipte yeniden evreleme amagl yapilan goriintiilemede
niiks (C) hastalik FDG PET-BT goriintiilemeleri ile belirlen-
migtir.

Rektum kanserli hastalarda evreleme amagli FDG
PET-BT tetkikinin rutin sistematik kullanimi olma-
makla birlikte, 6zellikle uzak metastazlar: saptamadaki
basarist nedeniyle cerrahi riskli hastalarda gereksiz cer-
rahiyi engellemek amacl uzak metastaz aragtirmasinda
ve tedavi verilecek hastalarda tedavi yanitini deger-
lendirmede bazal tetkik olmasi acisindan kullanilmast
onerilmektedir. ESMO ve NCCN kilavuzlarma gore
rektum kanseri primer evrelemesinde lokorejyonal de-
gerlendirmede pelvik MRG ve uzak metastaz saptama-
da torakal ve abdominal kontrastli BT tetkikleri dneril-
mektedir®* 3. Alternatif olarak BT tetkikinde siipheli
bildirilen lezyon varliginda, okiilt metastazlarin ekarte
edilmesi ve potansiyel olarak kiiratif hastalar1 belir-
lemek, ekstramural vaskiiler invazyonu olan yiiksek
riskli hastalarda metastaz agisindan evreleme amacli,
yiiksek CEA olmas1 durumlarinda PET-BT tetkiki kul-
lamlmaktadir®* 3. FDG PET-BT goriintiilemesi kolo-
rektal karsinomlu hastalarda yeniden evreleme, niiks
hastalik belirleme, yiiksek CEA diizeyleri durumunda,
lokal niiksiin belirlenmesinde, tedavi cevabinin deger-

lendirilmesinde, tedaviye erken cevabin degerlendi-
rilmesinde ve radyoterapi planlanmasi gibi endikas-
yonlarda diger konvansiyonel yontemlerden cok daha
basaril1 bir sekilde rutin olarak kullanilmaktadir. Resim
5’te rektum kanserli bir hastada ilk evreleme, tedavi
yanit1 ve niiks hastalik durumlarinda yapilan PET-BT
gortintiileme bulgulart sunulmustur. Giincel bir ilging
goriintii sunumunda takipte CEA yiikselmesi bulunan
asemptomatik rektum kanserli bir hastada niiks ag¢isin-
dan yeniden evreleme amach yapilan PET-BT goriintii-
lemesinde vulvar metastaz saptandigi bildirilmistir®®.
PET-BT tetkiki rezeke edilemeyen hepatik metastazli
hastalarin tedavisinde kullanilan SIRT, TACE ve RFA
gibi yontemlerde tedavi yanitinin degerlendirilmesinde
yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Ozellikle 1 cm’den
biiyiik karaciger metastazi ve ekstrahepatik metastazi
olan hastalarda PET-BT goriintiilemenin rolii vardir.
Neoadjuvan tedavi alan hastalarda tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde metabolik degisiklikler morfo-
lojik degisikliklerden daha hizli oldugundan olduk¢a
onemlidir. Resim 6-10°da cesitli endikasyonlarda PET-
BT tetkiki yapilan hastalara ait goriintiileme bulgulari
sunulmustur.

Resim 6: Rektumdan yapilan biyopsi sonucu malignite tanist
ekarte edilemeyen siipheli tani alan hastada primer tantya yo-
nelik yapilan FDG PET-BT goriintiilemesinde rektum diizeyin
altina ve gluteal bolgeye uzanimi bulunan, heterojen tarzda
belirgin artmis FDG aktivitesi gosteren (SUVmax: 15) kitle ve
pararektal metastaz agisindan siipheli milimetrik lenf nodlar

saptannugtir.

Sonug olarak; literatiire gére PET-BT goriintiileme
rektum kanserli hastalarda énemli rollere sahiptir®?.
Nodal evrelemede ve metastaz taramada, niiks belirle-
mede tiim viicut goriintiileme modalitesi olmasi netice-
sinde yiiksek dogruluk oranlari vardir ve gereksiz tetkik
sayisint azaltmaktadir. PET-BT goriintiilemenin major
rolii neoadjuvan tedavi sonrasi tedavi yanitini degerlen-
dirme olup yanitsiz ve yanith hastalari erken dénemde
belirleyebilmektedir. Biyolojik hedef voliimii belirleye-
rek radyoterapi planlamada kullanilmasi da gelecekte
potansiyel bir rol olarak goziikmektedir.
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Resim 7: Rektumdan yapilan biyopsi sonrast az diferansiye
yiiksek dereceli biiyiik hiicreli noroendokrin tiimor tanist alan
hastada tedavi doncesi ve sonrast yiiksek derecede FDG affini-
tesi gosteren karaciger metastazi, metastatik lenf nodlarinda
parsiyel metabolik aktivite regresyonu izlenirken, primer kitle-
nin metabolik aktivitesinde hafif progresyon saptandi.

v

Resim 8: Rektum kanseri nedeni ile opere olan hastada akci-
gerde metastaz agisindan siipheli nodiil saptanmast nedeni ile
yeniden evreleme amagl yapilan PET-BT goriintiilemesinde

rektum operasyon lojunda niiks diigiindiiren lezyon saptanma-
di. Sol alt kadranda kolostomi ¢ikisina ait goriiniim izlendi.
Sol akciger iist lob diizeyinde yaklasik 2. 5x2 cm boyutunda
belirgin hipermetabolik (SUVmax: 24) nodiiler lezyon oncelik-
le ikinci primer malignite agisindan siipheli olarak degerlen-
dirilerek doku tamist onerildi. Biyopsi sonucu primer akciger
adenokarsinom olarak yorumlanan hastaya sol iist lobektomi
yapildr.
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ézet:

Gastrointestinal kanalin en sik goriilen malignitesi olan kolorektal adenokarsinom, tiim
diinyada baglica morbidite ve mortalite nedenlerinden birisidir. Bu tiimorlere ait karsinoge-
nez ¢alismalari kanser geligiminin genel mekanizmalarina temel bir yaklasim saglamistir. Bu
mutasyonlar tiimor olusumuna neden olduklart gibi, 6rnegin Mikrosatellit Instabilite adjuvan
kemoterapi icin karar verme siirecinde kullanilmakta, immiinoterapiden fayda gorebilecek
hastalart belirlemektedir. Bununla birlikte makroskopik ve mikroskopik inceleme patolojik
incelemenin temelini olusturmakta, rektal kanserlerde uzak metastaz ve sag kalim icin sir-
kumferensiyel cerrahi siirin degerlendirilmesi onem tasimaktadur. Yine rektal kanser icin
neoadjuvan kemoradyoterapi alan hastalarda rezeke edilen drnegin patolojik incelemesi ile
saptanan tiimor regresyon grade’inin prognostik degeri bulunmaktadur.

Abstract:

Colorectal adenocarcinoma, which is the most common malignancy of the gastrointes-
tinal tract, is one of the major causes of morbidity and mortality worldwide. Carcinogenesis
studies of these tumors have provided a basic approach to the general mechanisms of cancer
development. As these mutations cause tumorigenesis, also is used in the decision-making
process for adjuvant chemotherapy, and determines patients who may benefit from immuno-
therapy, for example, microsatellite instability. However, macroscopic and microscopic exam-
ination constitutes the basis of pathological examination, and evaluation of circumferential
surgical margin is important for defining distant metastasis and survival in rectal cancers.
Again, for rectal cancer, tumor regression grade determined by pathological examination of
the resected sample in patients who received neoadjuvant chemoradiotherapy has a prognos-
tic value.

Kolon veya rektum karsinomu (kolorektal kanser
[KRK]) yaygin ve oliimciil bir hastaliktir. Bu tiimorler
cogunlukla glandiiler veya miisindz farklilagsma goste-
ren, kalin bagirsaktan kaynaklanan kétii huylu epitelyal
tiimorlerdir. Cerrahi rezeksiyon, erken evre KRK (evre
I ile III) i¢in birincil tedavi yontemidir ve potansiyel
olarak kiiratif cerrahiyi takiben prognozu degerlendir-
mek icin en gii¢lii arag, rezeke edilen drnegin patolojik
incelemesidir. Patolojik evreyi belirleyen parametreler,
postoperatif sonucun en giiclii belirleyicileri olsa da,
www.kanservakfi.com

diger klinik, molekiiler ve histolojik 6zellikler evreden
bagimsiz olarak prognozu etkileyebilir, Diinya Saghk
Orgiitii (DSO) verilerine gore 2018 yilinda diinya ¢a-
pinda tahmini 1.849518 yeni vaka ile KRK, kadinlar-
da ikinci, erkeklerde {igiincii en yaygin kanserdir. Yine
DSO verilerine gore KRK Tiirkiye’de 4. siklikta olup
2020 yilinda 100.000’de 20. 6 hastada goriilmiigtiir™®.
Yiiksek gelirli tilkelerde daha yiiksek oranlarla goriilme
siklig1 mevcuttur. Ancak bir¢ok diisiik ve orta gelirli iil-
kede, KRK goriilme siklig1 hizla artarmakta, bati top-
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lumlarinda geng yetigkinlerde artan insidans egilimleri
bildirilmektedir”. Yiiksek gelirli iilkelerde beslenme
aligkanliklari, hareketsiz bir yagsam tarzi ile birlestigin-
de bu popiilasyonlarda yiiksek bir KRK insidanst goz-
lenmektedir. Bilinen risk faktorleri arasinda iglenmis ve
kirmizi et tiikketimi, alkol tiiketimi ve yiiksek viicut yag1
bulunmaktadir. Liften zengin beslenme ve siit tirtinleri
tiiketimi, artan fiziksel aktivite seviyeleri, uzun siireli
NSAID kullanim1 ve kadinlarda hormon replasman te-
davisi riski azaltmaktadir. Genetik yatkinlik, mutasyon
tipine bagl olarak KRK i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir.
Ailesel adenomatdz polipozisli hastalarda %100 yagam
boyu risk mevcuttur. Bunlara ek olarak Iltihabi Barsak
Hastaliklar1 da, KRK i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir.
Diger nadir ancak iyi bilinen risk faktorleri pelvik rad-
yasyon, kistik fibrozis, tireterosigmoidostomi ve akro-
megalidir.

KRK’lar yerlesimine gore ii¢ gruba ayrilir: sag ta-
raftaki veya proksimal kolon kanserleri (¢ekum, ¢ikan
kolon ve transvers kolondakiler dahil), sol taraftaki ko-
lon karsinomlar1 (splenik fkesuradan sigmoide kadar)
ve rektal karsinomlar. KRKlarin ¢ogu sol tarafli veya
rektaldir. Bununla birlikte sol taraftaki tiimorlerin in-
sidansinda, muhtemelen artan endoskopik incelemeye
bagl olarak gorece bir azalma goriilmektedir®.

Makroskopik ozellikler: Tiim KRK’ler adenom-
lardan veya diiz displaziden kaynaklansa da, invazyon
ve geniglemeyle farkli morfolojik goriiniimde kitlele-
re doniisiirler. Proksimal veya sag kolondaki tiimorler
genellikle kabaca polipoid veya mantar olusturan ek-
zofitik kitleler olarak goriiniir. Gizli kanama, aciklana-
mayan demir eksikligi anemisine neden olabilir. Bu-
nunla birlikte distal veya sol kolonu igeren tiimérler,
daha yaygin olarak, bir “elma kocani” veya “pecete
halkas1” goriiniimiinde anniiler lezyonlardir. Bagirsak
liimeni daralir ve bagirsak disfonksiyonu semptomlari
(6rn., kabizlik, ishal veya bagirsak tikanikligi) ve taze
kanama meydana gelir. Bagirsak duvarmin klinik ola-
rak tikanmasi veya perforasyon olmasi prognozu genel
olarak kotiilegtirir®®.

Genel goriiniimlerindeki farkliliklara ragmen, sag
ve sol taraftaki kolon kanserleri mikroskobik olarak
benzerdir ve bolgesel sinirlt hastalikla bagvurduklarin-
da benzer bir prognoza sahip olduklar1 gériilmektedir®.
Bununla birlikte, metastatik hastalik durumunda, en
azindan bazi verilere gore, sag kolon tiimorleri daha
kotii bir prognoza sahiptir® ?. Normal bagirsakla ay-
rilmis, birbirleri ile baglantis1 olmayan veya metastaz
iligkisiz, iki veya daha fazla farkli primer tiimor olarak
tanimlanan senkron kolon kanserleri, KRK’li hastala-
rin %3-5’inde goriiliir. Bagvuru sirasindaki en yiiksek

hastalik evresi karsilastirildiginda, senkron tiimorler,
soliter tiimorler ile ayn1 prognoza sahiptir.

Histolojik Ozellikler: Kolon ve rektum tiimorle-
rinin biiyiik ¢ogunlugu karsinomdur. Diger histolojik
tipler (noroendokrin neoplazmlar, hamartomlar, mezen-
kimal timorler, lenfomalar) nispeten daha az goriiliir.
Karsinomlarin ise %90’indan fazlasi adenokarsinom-
lardir. 2019 DSO’ye gore KRK karsinomlarin smifla-

mas1 Tablo 1’de gosterilmektedir.

Tablol. Diinya Saghk Orgiitii Kolorektal Karsinomlarm

Smiflamasi

Benign Epitelyal Tiimérler ve Prekiirsor
Lezyonlar

Malign Epitelyal Tiimrler

Serrated Displazi, diisiik dereceli
Serrated Displazi, yilksek dereceli
Hiperplastik polip, mikrovezikiiler tip
Hiperplastik polip, goblet hicreli tip
Adenomatiz Polip, dilsiik dereceli displazi
Adenomatoz Polip, yiiksek dereceli
displazi

Tubuler adenom, diisiik / yiiksek dereceli
Villoz adenom, diisiik / yiiksek dereceli
Tubulovilléz adenom, diisiik / yiiksek
dereceli

Tlerlemis adenom

Glandiiler intraepitelyal neoplazi, diisiik
dereceli

Glandiiler intraepitelyal neoplazi, yiiksek
dereceli

Adenokarsinom NOS,

Serrated adenokarsinom
Adenom-benzeri adenokarsinom
Mikropapiller adenokarsinom
Musingz adenokarsinom

Az koheziv adenokarsinom

Tagh yiiziik hiicreli adenokarsinom
Mediller adenokarsinom
Adenoskuamdz adenokarsinom
Andiferansiye karsinom, NOS
Sarkomatoid komponent igeren karsinom
Nroendokrin tumor NOS
Noroendokrin tumor, grade 1
Noroendokrin tumor, grade 2
Noroendokrin tumor, grade 3
Noroendokrin karsinom NOS

Biiyiik hiicreli noroendokrin karsinom
Kiigiik hiicreli noroendokrin karsinom
Mikst noroendokrin non noroendokrin
neoplazm (MiNEN)

Bu morfolojik varyantlarin bazilar1 prognostik
onem tagimaktadir. Bu tiplerden Tagh yiiziik hiicreli
karsinomlar, genel olarak kotii prognoza sahip agresif
bir adenokarsinom alt tipi iken, genellikle Hatali Ona-
rim Gen (MMR) proteinleri ile iligkili olan Mediiller
adenokarsinom alt tipi nispeten olumlu bir prognoza
sahiptir®.

Adenokarsinomlarda histolojik farklilagma derece-
si, iyi sekillenmis bezlerin var olma oranina gore belir-
lenir ve iyi, orta, az diferansiye tiimorler olarak siniflan-
dirtlirlar (ikili derecelendirme sistemi kullanildiginda
diisiik ve yiiksek dereceli tiimorler olarak siniflandiril-
maktadir). Tyi ve orta diferansiye adenokarsinomlarda
bez olusumu belirgin iken bunun tersine, az diferansiye
veya andiferansiye adenokarsinomlar (yiiksek dereceli
tiimorler), cogunlukla belirgin hiicresel atipi, pleomor-
fizm ve yiiksek bir mitotik indeks ile agirlikli olarak
solid tabakalardan veya hiicre kordonlarindan olusur ve
iyi tanimlanmig glandiiler yapilar icermezler. Caligma-
larin ¢ogunda, ikili diferansiasyon derecesi kullanildi-
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ginda bu degiskenin istatistiksel olarak anlamli prog-
nostik onemi saptanmustir.

College of American Pathologists (CAP) ve Ame-
rican Joint Committee on Cancer (AJCC) / Union for
International Cancer Control (UICC), KRK i¢in bez
olusturma yiizdesine gore dort agamali bir derecelen-
dirme sisteminin kullanimimi onerirken® 9, DSO,
“WHO Classification of Digestive System Tumours”,
kitabiin en son (besinci) baskisinda, iki agsamali bir
sistemin kullanilmasini 6nermektedir, buna gore; iyi
ve orta derecede diferansiye tiimorler, diisiik dereceli
ve az diferansiye adenokarsinomlar ise yliksek dereceli
olarak siniflandiriimaktadir®. DSO sistemi, derecelen-
dirmeyi basitlestirir, konuyla ilgili cogu yayinda goste-
rildigi gibi derecenin prognostik giiciinii de korur. Ade-
nokarsinomlarda ¢ogu tiimdr, hiicrenin i¢inde kalabilen
veya salgilanabilen miisin tiretir. Hiicre digt miisin, bir
tiimoriin kolon duvarindan diseksiyonunu ve penetras-
yonunu kolaylagtirabilir. Bol miktarda hiicre dig1 mii-
sin tireten tiimorler (yani, tiimor kitlesinin >% 50’sini
olusturan miisin), Miisindz adenokarsinomlar olarak
simiflandirilir. Bu histolojik tip, tim KRK’larin yakla-
stk %11-17’sini olusturmaktadir. Miisindz adenokarsi-
nomlar, genellikle kolonun sag tarafini tercih eder ve
neoadjuvan kemoradyoterapiye ve adjuvan kemotera-
piye zayif yanit verdigi gosterilmistir, ancak bu durum
ozellikle apendiksin miisindz neoplazileri i¢in halen
tartismalidir™- 2. Bazi bez olusturmayan karsinomlar-
da hiicre i¢i miisin, tiimor hiicresi ¢cekirdeklerini kenara
iterek tipik bir goriiniim olusturabilir. Tiimoriin yakla-
s1k %50°si bu tip hiicrelerden olugtugunda, Tagh yiiziik
hiicreli karsinom olarak isimlendirilir. Tim KRK’larin
sadece %1-2’sini olugturan bu tiimér, yaygin intramural
yayilim ve peritoneal karsinomatozise yol acan agresif
bir varyanttir. Ayrica yiiksek Mikrosatellit Insitabilite
(MS]) insidansina ve Lynch sendromu ile giiclii bir ilis-
kiye sahiptir.

Bazi1 adenokarsinomlar, Ozellikle distal kolondaki-
ler, skuamoz farklilagsma alanlar icerir ve Adenosku-
amoz karsinomlar olarak adlandirilmaktadir. Bu nadir
tiimorler, tiim kolorektal malignitelerin %0, 05-0, 2’sini
olusturur ve adenokarsinom ile karsilastirildiginda
daha yiiksek overall ve hastalik spesifik mortalite ile
iligkilidir™. KRK’larin yaklagik %10’u, ozellikle az
diferansiye tiimdorler, ndroendokrin farklilasma odak-
lar1 icerir. Noroendokrin farklilasmanin baskin oldugu
bez olugturmayan tiimérler, adenokarsinomlardan daha
iyi prognoza sahip iyi diferansiye néroendokrin tiimor-
ler ve genel olarak kotii prognoza sahip az diferansiye
noroendokrin karsinomlar olarak siiflandirilir®. Bu-
nunla birlikte, adenokarsinom gibi diger histolojik tip-

ler i¢inde fokal noroendokrin farklilagmasinin prognos-
tik 6nemi acik degildir. Noroendokrin farklilagmasinin
degerlendirilmesi, rutin hematoksilen ve eozin (H&E)
ile boyanmis kesitler tizerinde yapilmalidir; kromogra-
nin, noron spesifik enolaz veya sinaptofizin boyalart bu
diferansiasyonu kanitlamada yardimci olan belirleyici-
ler arasinda yer almaktadir.

Mediiller karsinom alt tipi ise biiyiik eozinofilik, po-
ligonal hiicrelerin olusturdugu, kiiciik lenfositler (yani,
tiimor infiltre eden lenfositler) tarafindan yogun bir se-
kilde infiltre edilen solid tabakalardan olusan, bez olus-
turmayan 0zgiin bir karsinom tiirtidiir. Bu tiimor tipini
tanimanin 6nemi, Lynch sendromunda ortaya c¢ikanlar
da dahil olmak iizere bir veya daha fazla MMR prote-
inin eksikligi ile olan iligkisidir. Bu tiimdorler karakte-
ristik olarak, siklikla bir BRAF mutasyonu ile birlikte
yiiksek MSI’ye sahiptir ve iyi bir prognoz ile iligkilen-
dirilir. MST’ye sahip olan kalin bagirsak tiimorleri sag
kolonda daha yaygindir; siklikla, miisindz, tagh yiiziik
veya mediiller histolojik tiptedir, bol miktarda tiimori
infiltre eden lenfositlere sahiptir veya Crohn benzeri,
germinal merkez olusturan lenfoid reaksiyonu ile ¢ev-
relenmistir.

immﬁnohistokimya (IHK): Sitokeratin 20 (CK20)
ve kaudal tip homeobox 2 (CDX2), bagirsak farklilas-
masinin en hassas ve spesifik belirteglerinden ikisidir
ve kolorektal kaynakli adenokarsinomlarin dogru sekil-
de tanimlanmasinda son derece yararli IHK belirtegle-
ridir™. CK20 ve CK7, miisinz over kanserine kargi
primer KRK malignitesinin ayirict tanisinda yardimci
olabilir. Bununla birlikte geleneksel kolorektal adeno-
karsinomlardan farkli olarak, yiiksek seviyelerde MSI
olan kolonun mediiller karsinomlarinin siklikla CDX?2
ve CK20 ekspresyonundan yoksun olmalari ve bunun
yerine, kalretinin, CK7, SATB2 ve CDH17 gibi KRK
ile yaygin olarak iligkili olmayan belirtecleri eksprese
edebilmeleri ayirici tanida zorluklara sebep olabilmek-
tedir.

IHK ayrica DNA MMR’nin eksik ekspresyonunu
belirlemede de yardimci olur. Sporadik somatik MMR
gen mutasyonunda, tiimor dokusu bir veya daha fazla
MMR proteini icin boyanma kayb1 gosterecektir, ancak
cevreleyen normal mukoza pozitif olacaktir. Bu neden-
le MLH1, PMS2, MSH2 ve MSH6 proteini i¢in THK
boyama yapilir (Resim 1). Eksik MMR proteinlerine sa-
hip tiimorler, nispeten olumlu bir prognoza sahiptir ve
bu, ozellikle Evre II (lenf nodu-negatif) kolon kanseri
olan hastalar i¢in, adjuvan kemoterapi i¢in karar verme
siirecinde kullanilabilir. Eksik MMR durumu, immiin
kontrol noktas1 programlanmis hiicre 6liimii reseptorii



REKTUM TUMORLERI PATOLOJISI 55

1’i (PD-1) hedefleyen immiinoterapiden fayda gorebi-
lecek hastalari da belirlemektedir!>.

Resim 1. Mikrosatellit instabil rektum tiimorii, PMS-2’de eks-

presyon kaybt. (x100)

Yayilma ve Evreleme: KRK’lar lenfatik ve hema-
tojen yayilimin yani sira komsuluk ve transperitoneal
yol ile de yayilabilir. En yaygin metastatik bolgeler,
bolgesel lenf diigiimleri, karaciger ve akcigerlerdir.
Bagirsaklarin venoz drenaji portal sistem yoluyla ol-
dugundan, hematojen yayilmanin ilk bolgesi genellikle
karacigerdir, ardindan akcigerler, kemik ve (nadiren)
beyin dahil diger bircok bolge gelir. Bununla birlikte,
distal rektumda ortaya ¢ikan tiimorler baslangigta ak-
cigerlere metastaz yapabilir ¢iinkii inferior rektal ven
portal vendz sistemden ziyade inferior vena cava’ya
akmaktadir.

AJCC/UICC’nin olugturdugu Tiimér, Nodiil, Me-
tastaz (TNM) evreleme sistemi, bir ¢ok karsinomda
oldugu gibi KRK icin de tercih edilen evreleme siste-
midir® (Tablo 2). Astler-Coller modifikasyonu dahil
olmak iizere eski Dukes siniflandirmasi artik kullanil-
mamaktadir. Tim TNM evreleme simiflandirmalarin-
da oldugu gibi, klinik evreyi (cT, cN, cM) belirlemek
icin radyografik, endoskopik (biyopsi dahil) ve intra-
operatif bulgular kullanilirken, patolojik evrenin (pT,
pN, pM) degerlendirilmesi gross patolojik veya his-
topatolojik inceleme gerektirir. “T” ile tiimor rezeke
edilen organdaki infiltrasyon derinligine, invaze ettigi
dokular degerlendirilirken, “N” evresi, metastatik lenf
nodiillerinin sayisina gore belirlenir. Uzak metastazlar
patolojik degerlendirme ile dogrulanirsa, pM1 olarak
degerlendirilir. Aksi takdirde, pM kategorisi atanmaz.
pMO, viicudun herhangi bir yerinde uzak metastazlarin
yoklugunun patolojik olarak dogrulanmasi anlamina
gelecegi icin bu evre mevcut degildir (bu belirleme
yalnizca otopside miimkiin olacaktir). TNM evreleme
siniflandirmasinin en son (sekizinci baski, 2017) reviz-

yonu 6nceki 2010 ile karsilagtirildiginda, son baskida
MIlc evresi, kot bir prognostik faktor olarak periton
karsinomatozisini yansitmak lizere eklenmis olup, no-
dal mikrometastazlar (¢apr> 0, 2 mm olan tiimor kiime-
leri) bir meta-analizin sonuglar1 goz oniine alindiginda
bu hastalarda kotii prognoz gosteren bir bulgu olarak
artik lenf nodu pozitif olarak kabul edilmisgtir.

Bu versiyon ayrica, prognostik ve prediktif etkileri
g6z Oniine alindiginda, tedavi hakkinda karar verirken
dikkate alinmasi gereken, ancak heniiz resmi evreleme
kriterlerine dahil edilmemis olan asagidaki faktorleri de
kabul etmektedir:

e Preoperatif serum karsinoembriyonik antijen
(CEA) seviyeleri.

* Preoperatif radyasyon tedavisi, kemoradyoterapi
veya kemoterapiye patolojik yaniti yansitan ve rektal
kanserler i¢in ¢evresel rezeksiyon marjinin durumunu
yansitan tiimor regresyon skoru.

 Lenfovaskiiler ve perindral invazyon.

* Mikrosatellit Insitabilite

* KRAS, NRAS ve BRAF’1n mutasyon durumu
Tablo 2. Kolorektal Adenokarsinomlarin TNM

evrelemesi®®

Primer Tiimor (T)

TX Primer tiimdr degerlendirilemez

TO Primer tiimor kaniti yok

Tis Karsinoma in situ, intraepitelyal veya lamina propriaya invazyon

T1 Tiimér submukozaya invazedir

T2 Tiim6r muskularis propriaya invazedir

T3 Tiimor subserozaya veya nonperitoenalize perikolik, perirektal dokulara invazedir
T4 Tiimor diger organ ve yapilara invaze olmug ve/veya visseral peritonu invaze etmistir.
T4a Tiimor visseral periton yiizeyini invaze etmistir.

T4b Tiimér komsu organlara invaze ya da yapisiktr.

Bolgesel Lenf Nodiilleri

NX Bolgesel lenf bezi metastazi degerlendirilemez

NO Bolgesel lenf bezi metastazt yok

N1 Balgesel 1-3 Lenf bezi metastazt

Nla 1 lenf bezi metastazt

NIb 1-3 lenf bezi metastazi

Nlc lenf bezi metastazt olmadan subseroza, mezenter ya da nonperitonealize perirektal,
perikolik dokuda timdr depozitleri

N2 Bolgesel 4 ve daha fazla lenf bezi metastazi

N2a 4-6 lenf bezi metastazt

N2b 7'den fazla lenf bezi metastazt

Uzak Metastaz

MX Uzak metastaz degerlendirilemez

MO0 Uzak metastaz yok

M1Uzak metastaz var

Mla 1 organda uzak metastaz

MIb 1"den fazla organda uzak metastaz var

Rektal kanser icin terapi sonrasi evreleme: TNM
evreleme sistemi baslangigta daha 6nce tedavi edilme-
mis tlimorler i¢in tasarlanmigtir. Preoperatif veya neo-
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adjuvan tedavi, rektal tiimorler icin giderek daha fazla
kullanilmaktadir. Tk &nce cerrahi ve ardindan adjuvan
tedavi ile karsilastirildiginda, neoadjuvan tedavi, daha
az tedaviye bagl toksisite ve sfinkter fonksiyonunun
korunmasini sagladigi i¢in 6nem tagimaktadir. Rektal
kanserler i¢in, neoadjuvan tedaviyi takiben rezeke edi-
len drnekte hastaligin patolojik TNM evresi, “y” 6n eki
alarak diizenlenmektedir (ypTNM simniflandirmast)®.

PROGNOSTIK BELIRLEYICILER

Lokal Tiimor Yaygmhgi: KRK rezeksiyonu son-
ras1, sonucun en nemli gostergesi bagvuru sirasindaki
patolojik evredir'®. Lokal hastaliin yaygmlig: (yani
tiimor penetrasyonunun derinligi) sagkalimi bagimsiz
olarak etkilemektedir. Lokal peritoneal tutulum, se-
rozal tutulumu (pT4a tiimorleri) tanimlamak i¢in kul-
lanilabilir ve bunlarin tiimii prognozu olumsuz y&nde
etkilemektedir™®. Serozal yiizeyde serbest hiicrelerin
varlig1, intraperitoneal niiksii tahmin etmek icin en olast
tutulum tipidir. Bununla birlikte kolorektumun perito-
nealize olmayan kisimlari i¢in (6rn. ¢ikan ve inen kolo-
nun arka yiizleri, rektumun alt kismi), pT4a kategorisi
uygulanamamaktadir.

Rezidii tiimor: Cerrahi tedavi sonrasinda kalan tii-
mor, olumsuz bir prognostik faktordiir. Rektumda re-
zeksiyonun tam olarak yapilmig olmasi, bilyiik 6l¢iide
sirkumferensiyel (radyal) rezeksiyon smirmin duru-
muna baglidir. Transvers cerrahi sinirlar ve ameliyatta
gozlenen ancak cikarilmayan diger lezyonlar da ayrica
onem tagimaktadir.

Sirkumferensiyel (radyal) smir: Sirkumferensiyel
rezeksiyon sinirt (CRM), spesimenin cerrahi olarak
kesilmis peritonealize olmayan yiizeyine karsilik gelir.
Bu terim, kolorektumun mezotel hiicreleri ile ortiilii
olmadig1 (veya kismen ortiilii olan) herhangi bir yeri
icin gecerlidir Lokasyon olarak tamamen subperitoneal
olan, orta ve distal rektal kanserler i¢in spesimenin tiim
dig yiizeyi bir CRM olarak kabul edilir.

Rektal kanser igin, cerrahi teknigin kalitesi ve
CRM’nin durumu hem lokal hem de uzak niiks ve sag-
kalim i¢in en onemli prediktif faktorlerden biridir”.
Tiimdriin penetran kenari etrafinda yeterli cerrahi acik-
liga sahip total mezorektal eksizyon (TME) lokal niiks
oranini azaltir. Bu yaklagimla, rektumu ¢evreleyen tiim
mezorektal yumugsak dokular (mezenter ve tiim bolge-
sel diigtimleri igeren) bozulmadan ¢ikarilir ve ¢evresel
ylizey mezorektal fasyadir. Buradaki mezorektal yag
dokusunun cerrahi olarak yeterli ve uygun sekilde ¢ika-
rilip ¢ikarilmadigi patolog tarafindan degerlendirilme-
dir. Buna gore mezorektum degerlendirilmesi asagidaki
gibidir:

Grade 3 (Komplet): Mezorektal fasyal plan piiriiz-
stiz, mindr irregiilarite, defektler Smm’den daha biiyiik
degildir.

Grade 2 (Tama yakin): Miiskiiler tabaka goriilmii-
yor, mezorektumda defektler var, ancak kitlesel olarak
mezorektal doku oldukca fazladir.

Grade 1 (inkomplet): Defektler muskularis prop-
riaya ulagiyor, mezorektal doku kitlesel olarak zayiftir.

Rezeksiyon materyalinin incelenmesinde, tlimdriin
en yakin sinir1 ile CRM arasindaki mesafe mm cinsin-
den ol¢iilmeli ve kaydedilmelidir. CRM’nin “pozitif”
olarak tanimlanip tanimlanmamasma bakilmaksizin
tiimoriin en derin penetrasyon noktasi ile CRM arasin-
daki mesafe <1 mm ise lokal niiks ve 6liim riskinin art-
t1g1 kanitlanmigtir™®. Rektumda, pozitif bir CRM, R1
veya R2 rezeksiyonu olan pT3 hastalig1 (sinirda timo-
riin mikroskobik veya makroskobik varligi) belirtir, bu
durum pT4a olarak kabul edilmez. Bu nedenle, CAP,
tiimor rezeksiyon materyalinin peritonealize olmayan
ylizeyinden 1 mm veya daha az uzaklikta tanimlanirsa,
CRM’nin pozitif olarak kaydedilmesini onermektedir.
Ayrica CRM’ye 1mm’den daha yakin metastatik lenf
diigiimii ya da vaskiiler yapilar i¢cinde timor goriilmesi
de cerrahi sinirda tiimor tutulumu olarak degerlendiril-
melidir. Preoperatif olarak radyasyon tedavisi almamig
hastalar i¢cin, CRM pozitifligi, 6zellikle rektal kanserler
icin lokal tiimor boyutuna bakilmaksizin postoperatif
radyasyon tedavisi i¢in bir endikasyon kabul edilmek-
tedir, bu nedenle CRM degerlendirmesi rektal karsi-
nomlarin degerlendirilmesinde 6nem tagimaktadir.

Bolgesel lenf nodiilii tutulumu: KRK’nin cerrahi
rezeksiyonunu takiben en giiclii prediktif faktorlerden
birisidir. Nodal yayilim, metastaz riskini azaltmak igin
hem kolon kanseri hem de rektal kanser i¢cin adjuvan te-
davi endikasyonudur. Yapilan ¢aligmalarda lenf nodiilii
durumunu dogru bir sekilde belirlemek icin en az 12 dii-
giimiin histolojik olarak incelenmesini 6nerilmektedir;
ancak neoadjuvan tedavi almig rektal kanserli hastalar
icin 12 lenf nodiilii esiginin 6nemi sorgulanmaktadir.
Neoadjuvan tedaviden sonra 12 veya daha fazla nodii-
liin ¢ikarilmasi genellikle miimkiin olmamaktadir ve bu
durumda daha diisiik lenf nodulii sayilari, yetersiz evre-
leme veya diisiik sagkalim ile iliskilendirilmemistir®®.
Tiimoriin ekstranodal yayilimi, tekrarlayan hastalik ve
mortalite riskinde artis ile iligkilidir; rezeksiyon 6rnek-
lerinin patolojik degerlendirmesinde not edilmelidir®”.

Neoadjuvan tedavi sonrasi tilmor regresyonu:
Uygun sekilde se¢ilmis rektal kanserli hastalarda ne-
oadjuvan kemoradyoterapi, onemli tiimor yaniti ve
evresinin gerilemesi ile iligkilidir®". Bu hastalar igin
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prognoz, en iyi tedavi sonrasi patolojik evreleme ile be-
lirlenir (ycTNM veya ypTNM siniflandirmasi). Prog-
noz, cerrahi 6rnekteki son timor (T) evresinin yani sira
cerrahi ornekteki ilgili lenf diigiimlerinin varligi ile ide
ligkilidir. TNM evreleme sistemine gore, patolojik (p)

asamaya eklenen “y” on eki, tedavi sonras1t TNM ev-
resini belirtir.

Rektal kanser i¢in neoadjuvan kemoradyoterapi alan
hastalar arasinda, rezeke edilen 6rnegin patolojik ince-
lemesi ile saptanan tiimor eradikasyonu, rezidiiel timo-
rii olan hastalarla, 6zellikle rezidiiel nodal hastalig1 olan
hastalarla karsilastirildiginda anlamli derecede daha iyi
prognoz ile iligkilidir®. Benzer sekilde, minimal re-
zidiiel hastalik, gross rezidiiel hastaliktan daha iyi bir
prognoz ile iliskilidir. Dolayis1 ile prognoz, fibrozis
derecesini ve canli tlimor hiicrelerinin yiizdesini iceren
tiimor regresyon derecesi (TRG) ile de iligkili oldugu
gosterilmigtir.

Timor yanit icin cesitli derecelendirme sistemleri
bulunmakla birlikte (Mandard, Rogel vs), AJCC tara-
findan dort dereceli bir tiimor regresyon skoru Oneril-
mektedir (Tablo 3)?. Bu TRG sistemlerinden bazilari
sadece rezidiiel tlimor varligini puanlarken, digerleri
rezidiiel tiimorii ve tiimoriin yerini alan herhangi bir re-
zidiiel dokuyu degerlendirir (fibrozis, inflamasyon, ase-
liller miisin golciikleri, nekroz ve/veya kalsifikasyon)
(Resim 2). Bir diger 6nemli nokta da TRG skorlarinin
lenf diigtimlerinin olas1 tutulumunu degerlendirmeye
almamig olmasidir. Biriken veriler, baslangigta klinik
olarak pozitif perirektal lenf nodlar1 olan ve preoperatif
RT veya KRT’den sonra patolojik olarak negatif lenf
nodiilleri olan hastalarin miikemmel bir sonuca sahip
oldugu goriisiinii desteklemektedir. TRG’nin farkli de-
Serleri ile pozitif lenf nodiillerinin goriilme siklig1 ara-
sindaki korelasyon, halen arastirilmaktadir.

Tablo 3. Tiimor regresyon derecelendirme sistemleri®

Grade |AJCC2010 Mandard Rdel
TRGO  |Rezidiiel tiimor Regresyon yok
hiicresi yok
TRG 1 |Tek hiicreler veya |Rezidii kanser yok, barsak | Tiimor kitlesinin <%25"ni

kiiciik gruplar duvarida fibrosis (komplet | fibrozis olusturur
regresyon)
TRG2  |Desmoplastik yamt | Fibrozis icinde nadir kanser | Tiimdr kitlesinin <%25-
ile rezidii kanser | hiicresi 50'ni fibrozis olugturur

TRG3  |Minimal tiimor Artmig rezidii kanser hiicreleri| Tiimor kitlesinin >%30’si

yanitt ancak fibrozis halen baskin | fibrozis olusturur
TRG4 Artms fibrozis iginde rezidii | Komplete regresyon
Kanser
TRGS Regresyon bulgusu yok

Molekiiler faktorler: Cok cesitli timit verici ve kli-
nik olarak uygulanabilir molekiiler belirteclerin prog-

nostik degeri KRK’larda incelenmistir. Bugiine kadar,
klinikte tedavi karar1 vermede rutin olarak kullanilan
tek faktor MMR kaybidir. Bir bagka belirteg, peridiktif
kapasitesi icin kullanilir (RAS mutasyonlari, EGFR’yi
hedefleyen ajanlar i¢in etkinlik eksikligini 6ngoriir) ve
ticiincii bir isaret¢i (BRAF mutasyonlar1), prognostik ve

Resim 2. Neodjuvan tedavi sonrast regresyon bulgulari (fibro-
zis, inflamasyon) ve rezidii tiimor (HE, x40)

Kolorektal tiimorigeneze yol agan en az ii¢ molekii-
ler yol var gibi goriinmektedir, kalitsal durum ailesel
adenomatoz polipoz (FAP) ile 6zdeslesen kromozomal
insitabilite (CIN) yolu; Lynch sendromunda ve ayrica
MMR fonksiyonunda kayip olan sporadik KRK’larin
bir kisminda yer alan mutator-fenotip/DNA hatali ona-
rim yolu; ve bazi CpG adalarinin yiiksek bir metilasyon
siklig1 ile karakterize edilen hipermetilasyon fenotipi
hiperplastik/serrated polip yolu (CpG adas1 hipermeti-
lasyon fenotipi [CIMP]-pozitif)>. Yapilan ¢alismalar
sonucunda farkli gen ekspresyon profillerine dayali
olarak, KRK prognoz ile de iligkili alt tiplere ayrilmis-
tir. Yakin zamanda, molekiiler tiimor simiflandirmasi
alaninda, 6zellikle tiimor mikro ¢evresinin biyolojik
davranis icin Oneminin belirlenmesinde heyecan ve-
rici geligsmeler goriilmektedir. Bu tiir bir ilerleme ile,
bir giin spesifik tedaviyi se¢mek i¢in kullanilabilecek,
ancak heniiz mevcut evreleme sistemlerine veya diger
prognostik modellere dahil edilmeye hazir olmayan
molekiiler temelli prognostik evreleme sistemlerinin
olasiligini artirmaktadir®®-27,

Bunun diginda, KRK i¢in en 6nemli prognostik be-
lirleyiciler, ekstramural tiimor depozitlerinin varligi,
peritumoral fibrozis, tiimorii infilte eden lenfositlerin
varlig1, lenfovaskiiler ve perindral invazyon, histolojik
diferansiasyon derecesi, preoperatif serum karsinoemb-
riyonik antijen (CEA) seviyesi gibi klinik ve patolojik
verilerdir.
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Sonug olarak goriilmektedir ki stk goriilen kanserler

icerisinde yer alan rektum tiimérleri, kolon tiimorleri
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OF EARLY RECTUM CANCER
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dzet:

Erken evre rektum kanserleri ve kompleks polipler, endoskopik yontemler ile daha sik te-

davi edilmeye baglanmis olup bu amacgla kullanilan baslica iki ana teknik; endoskopik muko-

zal rezeksiyon ve endoskopik submukozal disseksiyon yontemleridir. Bu derlemede, rektal lez-

yonlarin tedavisinde en uygun endoskopik tedavi segimi ile ilgili giincel literatiir tartigilmistir.

Uygun teknikle, yiiksek RO rezeksiyon oranlarina diisiik komplikasyon ile ulasilabilmektedir.

Abstract:

Early rectal cancers and complex polyps are increasingly managed using endoscopic

methods that comprise two main techniques: endoscopic mucosal resection and endoscopic

submucosal dissection. In this review, the most recent literature on selection of the best endo-

scopic treatment in the management of rectal lesions was discussed. With proper technique,

high RO resection can be possible with a low complication rate.

Giris

Endoskopik tedaviler ile kolorektal poliplerin ve
erken evre tiimorlerin tedavisi, kanser sikliginda %76
ve kanser mortalitesinde %353 oraninda azalma sagla-
maktadir!-?. Bu yazida kompleks rektum poliplerinin
ve ylizeyel tiimorlerin endoskopik tedavi modaliteleri
(endoskopik mukozal rezeksiyon ve endoskopik sub-
mukozal disseksiyon) tartisilacaktir.

Kolon polipleri ve yiizeyel tiimorlerin siniflamast:

Endoskopik goriiniimlerine gore adenomlar ve er-
ken kolorektal kanserler polipoid veya non-polipoid
olarak smiflandirilir. Polipoid olanlar sapli (pedin-
kiillii), semipedinkiillii ve sesil (sapsiz) polip tiplerini
icerir. Non-polipoid tipler siiperfisiyel eleve, diiz ve
deprese tipleri igcermektedir. Non-polipoid terimi; lez-
yonun mukozal yiizeyden kabarikliginin kapali bir for-
ceps kalinligimin altinda olmasi (<2.5 mm) durumunda
kullanilir. Paris klasifikasyonu olarak kabul edilen bu
smiflama kolonoskopik bulgularin tanimlanmasinda
www.kanservakfi.com

ortak bir dil saglamasi1 ve tedavi planlanmasi acisindan
fayda saglamaktadir (Tablo 1).

Tablo 1. Yiizeyel lezyonlarin simflamasinda kullanilan

Paris Klasifikasyonu

Sapli polip (pedinkiillii) Ip
Semipedinkiillii Isp

Sesil, yiiksekligi mukozal yiizeye gore kapalt haldeki forseps kalinhigimdan (2.5 mm) |Is
daha fazla

Hafif eleve, yiikseklik <2.5 mm Ila
Mukoza ile ayn: yiikseklige sahip diiz lezyon I
Hafif deprese Ile

Ekskavefiilsere, tilser derinligi mukozal yiizeye gdre 2.5 mm’den daha derin I

ilk kez Japon literatiiriinde kullanima giren ve taki-
ben Diinya’da yaygin kabul gormeye baglayan lateral
yayilimli timér veya lezyon (laterally spreading tumor
-LST veya laterally spreading lesion - LSL) terimi, 10
milimetreden daha genis diiz yapidaki (Ila) lezyonlar
icin kullanilmaktadir®. Bu tip lezyonlar tiim kolorek-

tal poliplerin yaklasik %3’likk kismini olusturur. Daha
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onemlisi LST varliginda submukozal invazyon sikligi-
nin %3-10 arasinda goriilmesidir. Submukozal invaz-
yon siklig1 lezyon tipine gore degismektedir. Yiizey
paterni graniiler goriinimde olanlar i¢in LST-graniiler
(Resim 1),bu zeminde daha biiyiik nodiil bulunduranlar
ise LST-graniiler nodiiler mikst tip olarak isimlendiril-
mektedir. Graniiler lezyonlarda yiizeyel submukozal
invazyon varligr %2’nin altinda olup, nodiil varligin-
da oran %5 diizeylerine ¢ikmaktadir. Yiizey yapisi diiz
olanlar i¢in LST-nongraniiler tanimi1 kullanilmaktadir
(Resim 1). LST non-graniiler olanlarin submukozal in-
vazyon igerme olasiliklar1 daha yiiksek olup %10-15
diizeyindedir® 9. Ozellikle non-graniiler olup psodo-
depresyon (PD) gosteren Ila+llc lezyonlarda multifo-
kal invazyon riski yiiksektir (Resim 1).

10 KZIATAGE S
et TN

Resim 1. A-B) Rektum distalinde lokalize graniiler tip late-
ral spreading tumor (LST-graniiler). C-D) Non-graniiler LST.
E-F) Psododepresyon (*) gosteren non-graniiler LST.

Kolon Polipleri ve Yiizeyel Tiimor
Tedavisine Yaklasim:

Kolonda mukozal diizeyde lenfatikler mevcut ol-
mayip, displastik hiicrelerin submukozaya ulagmasi
durumunda kolon kanseri terimi kullanilmaktadir. Mu-
kozada (epitel, lamina propria ve muscularis mucosa)
lokalize neoplastik lezyonlar prekanseréz veya non-in-
vaziv kabul edilir. Siddetli displastik degisikliklerin
epitelde bulunmasi durumunda kullanilan ‘karsinoma
in situ” veya lamina propriada bulunmasi durumunda

kullanilan ‘intramukozal adenokarsinom’ terimleri ar-
tik kullanilmamaya baglanmigtir. Bu terimler icerisinde
gecen ‘karsinom’ sozciigii kafa karigikli§1 yaratmakta
olup, bu tip lezyonlarin submukozal invazyonu olmadi-
81 i¢in lenf nodu veya uzak metastaz ihtimalleri yoktur
ve komplet endoskopik rezeksiyon kiiratif kabul edi-
1ir®. Malign polip terimi, muscularis mukozay1 agarak
submukozaya ulagan (T1) kanserler i¢in kullanilmak-
tadir.

Sapli bir polibin komplet endoskopik rezeksiyonu
sonrasi submukozal kanser saptanmasi durumunda; 1)
lenfovaskiiler invazyon yoksa, 2) kotii diferansiyasyon
bulunmuyorsa ve 3) rezeksiyon hattinda tiimor yoksa
(vertikal derinlik yeterince degerlendirilebiliyorsa)
endoskopik tedavi yeterli kabul edilir®. Diiz (non-po-
lipoid) bir polipde submukozal tutulum varsa, muscu-
laris mukoza seviyesinin altindaki invazyon derinligi
patolojik olarak belirlenmelidir. Eger submukozal in-
vazyon 1000 pm altinda ise ‘superfisiyel (ylizeyel)’ bir
tiimorden bahsedilir. Bu gibi yiizeyel tiimor varliginda
lenfovaskiiler invazyon yoksa, vertikal timor marjini
negatif ise, timor tomurcuklanmasi yoksa ve tiimér tipi
papiller veya tubuleradenokarsinom saptanirsa (tiim
kriterlerin karsilanmasi sart1 ile) tedavi yeterli kabul
edilir. Eger submukozal invazyon 1000 gm iistiinde ise
‘derin submukozal tutulumlu’ bir tiimorden bahsedilir.
Bu durumda lenfatik tutulum orant belirgin artmis olup
cerrahi tedavi gerekliligi vardir®®.

Bir lezyonun kolonoskopik degerlendirmesi sira-
sinda derin submukozal invazyon olasiligini gosteren
bulgular mevcut ise biyopsi alinmali, lezyon yakinina
isaretleme (tattooing) yapilmali ve cerrahi uygulanma-
Iidir. Bu tip lezyonlarda endoskopik tedavi denenme-
melidir. Derin submukozal invazyonu predikte ettiren
bulgular; demarkasyon gosteren derin depresyon, lilser
varligi, ekskave lezyon, ekspansif goriiniim, frajilite,
ylizey yapisinin incelenmesinde ince vaskiiler yapinin
ve yiizey paterninin kaybolarak amorf avaskiiler alanlar
izlenmesi (Narrow-band Imaging International Colore-
ctal Endoscopic - NICE tip 3 patern), magnifiye kromo-
endoskopide yiizeyel pit yapisinin kaybi (Kudo tip Vn)
olarak sayilabilir®®.

Yiizeyel submukozal invazyonun predikte edilmesi
ozel 6nem gostermektedir. Yiizeyel submukozal invaz-
yon gosteren lezyonlar mutlak komplet en bloc sekilde
(RO) cikartilmalidir. Yiizeyel submukozal bir lezyonun
parcali (piecemeal) ¢ikartilmast durumunda, patolojik
inceleme yapilan parcalar arasinda kalabilecek bir alan-
da derin submukozal invazyonun gozden kagirilabile-
cek olmasi nedeni ile kiiratif tedaviden bahsedilemez
ve tamamlayici cerrahi gerekliligi ortaya c¢ikar®®. Bu
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sebeple yiizeyel submukozal invazyon olasilig1 predikte
edilen lezyonlarda mutlak lezyonun RO rezeksiyonuna
imkan veren endoskopik yontem secilmelidir. Yiizeyel
submukozal invazyon olasilig1 yiiksek olan lezyonlar;
non-graniiler LST, Paris klasifikasyonu 0O-Ila+Is veya
0-IIc lezyonlar, magnifiye kromoendoskopide yiizeyel
pit yapisinin irregiiler (Kudo tip Vi) izlenmesi olarak
siralanabilir®-©.

Endoskopik Tedavi Secimi:

Sapli poliplerin kolonoskopik tedavisi kolonosko-
pik polipektomi ile yapilmaktadir. Diiz yapidaki ve
sesil poliplerde endoskopik tedavi sekli farklilagmak-
tadir. 10 mm’ye genislige kadar olan diiz veya sesil
lezyonlarin snare ile yakalanarak polipektomi ile en
bloc cikartilmasi miimkiindiir. 10 mm’den daha biiyilik
lezyonlarda ilerlemis patoloji saptanma olasilig1 arttig1
icin mutlak ileri endoskopik degerlendirme yontem-
leri kullanilmalidir. Endoskopik mukozal rezeksiyon
(EMR) ile 20 mm’ye kadar olan lezyonlarin tek parga
halinde ¢ikartilmasi genellikle miimkiindiir. Genig LST
ve =20 mm sesil kolorektal polipler (Paris O-Ila, O-Is,
0-Isp), zor anatomik lokalizasyonlu polipler (ileogekal
valv lokalizasyonu, apendisiyel orifis, anorektal bileske
veya haustra arkasina lokalize), EMR ile en bloc ¢ikar-
tilamayacak veya submukozal invazyon olasilig1 olan
genis lezyonlarda ise endoskopik submukozal disek-
siyon (ESD) yontemi se¢ilmesi gereken kolonoskopik
yontemdir®®.

Endoskopik Mukozal Rezeksiyon (EMR):

EMR prensibi, diiz yapidaki veya sesil poliplerin ¢i-
kartilmasi i¢in submukozal alana enjeksiyon yapilarak
altta yer alan kas tabakasina zarar vermeden polipekto-
minin giivenli bir submukozal planda yapilabilmesine
dayanir. Standard yontem ‘enjeksiyon yardimli EMR’
olup submukozal injeksiyon sonrasi diiz yapidaki lez-
yonun eleve olmasini ve snare ile yakalanarak ¢ikar-
tilmasi esasina dayanir. Cikartilma islemi en-bloc veya
parcali (piecemeal) olarak yapilabilir. 1990’11 yillarda
‘cap EMR’ ve ‘ligasyon yardimli EMR’ gibi agirlikli
olarak 6zefagus ve mide lezyonlarinin ¢ikartilmasinda
kullanilan degisik EMR yontemleri de gelistirilmistir™®.

Enjeksiyon yardimli EMR sonuglarinin meta-anali-
zinde; lezyonlarm en-bloc ¢ikartilmasi durumunda re-
kiirrens %3 iken parcalt EMR sonrasi rekiirrens %20
bulunmugtur®. Bununla birlikte rekiirrenslerin endos-
kopik tedavisi ile %91 oraninda basarili eradikasyon
hedefine ulagilabilmektedir. 1000 vakanin incelendigi
bir diger calismada genis sesil adenomlarin EMR ile
cikartilmasi sonrasi 4. ayda rekiirrens %16 olarak sap-

tanmig olup rekiirrensler genellikle dimunitif ve unifo-
kal olmugtur. Rekiirrensler %93 oraninda endoskopik
olarak tedavi edilebilmistir®. EMR sonrasi rekiirrensler
onemli bir problem olup, bu sorun riskli lezyonlarin ¢1-
kartilmasinda agagida tartigilan ‘endoskopik submuko-
zal disseksiyon’ yontemi kullanilarak agilabilmektedir.

EMR yonteminin iki ana komplikasyonu kanama ve
perforasyondur. 1039 hastalik ¢ok merkezli bir ¢alis-
mada 20 mm iistiinde sesil kolorektal poliplerde EMR
sonrast klinik olarak anlamli kanama %6 oraninda sap-
tanmistir. Bu hastalarin %34’iinde endoskopik tedavi
gerekliligi dogmustur!”. Diger bir komplikasyon olan
perforasyon ise degisik serilerde %1’in altinda rapor
edilmektedir®. Islem esnasinda saptanan kiiciik perfo-
rasyonlar endoskopik klip ile tedavi edilebilmektedir.
Genis perforasyonlarda operatif tedavi gerekliligi ol-
maktadir.

Endoskopik Submukozal Disseksiyon (ESD):

ESD, epitelyal lezyonlarin en bloc olarak ¢ikar-
tilmasina izin veren bir yontem olarak gelistirilmistir
(Resim 2 ve 3). ESD isleminin basamaklari; 1) lezyon
cevresinin isaretlenmesi (kolorektal lezyonlarda lezyon
siirlarinin ¢evre mukozadan ayriminin kolay olmasi
nedeni ile bu basamagin uygulanmasi mutlak gerekli
degildir), 2) lezyon altindaki submukozal mesafeye lez-
yonun elevasyonunun saglanmasi amact ile enjeksiyon
yapilmast, 3) lezyon ¢evresindeki mukozanin sirkumfe-
rensiyel insizyonu (tercihe ve lezyon tipine gore isleme
parsiyel insizyon ile baslanabilir), 4) lezyon altindaki
submukozal planda endoskopik disseksiyon ve lezyo-
nun en bloc ¢ikartilmasi, 5) islem esnasinda karsilagilan
vaskiiler yapilarin veya kanama odaklarinin koagiilatif
tedavisi olarak siralanabilir(11). ESD, teknik agidan
diger yontemlerden belirgin farkliliklara sahiptir. EMR
yonteminde snare ile lezyon yakalanarak rezeke edil-
mekte olup en bloc ¢ikartilabilecek lezyon boyutu snare
boyutu ile iligkilidir. Bununla birlikte ESD yontemin-
de lezyonun lateral genisligine bakilmaksizin ve bir
siirlama olmadan lezyonun en bloc ¢ikartilabilmesi
miimkiindiir. ESD ydnteminde endoskop basina takilan
seffaf baglik yardimi ile lezyon altindaki submukozal
plana girilmekte olup mukozal insizyon ve disseksiyon
icin kullanilan bigaklar farkliliklar gostermektedir. Vas-
kiiler yapilarin hemostazinda, koagiilatif forceps yay-
gin olarak kullanilmaktadir. Lezyonun eleve edilmesi
i¢in indigokarmen veya metilen mavisi ile renklendi-
rilmis hidroksietil nigasta (Voluven®) veya hyaluronik
asid gibi viskoz soliisyonlar, elevasyonun daha efektif
olmasi ve uzun siire devam edebilmesi nedeni ile serum
fizyolojik enjeksiyonuna gore tercih edilmektedir. ESD
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isleminin dezavantajlari; teknik olarak zor olmasi, bu
konuda deneyimli endoskopistin az sayida bulunmast,
islem siiresinin uzun olmasi ve kullanilan malzemelerin
getirdigi maliyet olarak siralanabilir.

ESD ile en bloc rezeksiyon orani (RO) %88-94.5
olarak raporlanmaktadir® V. Komplet rezeksiyon son-
ras1 spesimenin patolojik incelemesinde asagidaki his-
tolojik kriterler karsilandiginda pT1 erken tiimorlerde
dahi kiiratif tedavi yapilmis kabul edilir'V. Bu kriterler;
1) vertikal tiimor marjini negatif (histolojik komplet
rezeksiyon), 2) papiller veya tubuler adenokarsinom,
3) submukozal invazyon derinliginin 1000 gm altinda
olmasi, 4) lenfovaskiiler invazyon olmamasi, 5) timor
tomurcuklanmasi (budding - evre 1den fazla) olmama-
st. Bu 5 kriter karsilandiginda lenf nodu metastaz olasi-
11§81 ve rekiirrens olasiligi belirgin derecede diisiik kabul
edilmektedir. Bir meta-analizde, belirtilen kriterler kar-
stlandiginda lenf nodu metastaz olasilig1 %1.9 olarak

saptanmigtir'?.

Resim 2. A) Rektum distaline lokalize, anal kanala komsu 4
cm genisliginde non-graniiler tip lateral spreading tumor (LST
non-graniiler). B) Lezyonun sinirlarinin saptanmast amact ile
BLI (Blue Light Imaging) altinda incelenme. C) Lezyon ¢evre-
sinin igaretlemesi. D) Lezyonun altindan endoskopik submuko-
zal disseksiyon (ESD) yapilarak ilerlenmesi. E) ESD sonrasi
goriiniim. F) Rezeksiyon materyali.

ESD sonras1 lokal rekiirrens %2 diizeyinde olup
EMR’ye gore belirgin iistiindiir. islemden 6 ay sonra
kontrol kolonoskopi yapilmasi genellikle Onerilmek-
tedir. Islem esnasinda perforasyon goriilme oran1 %2
olup, perforasyonlar siklikla endoskopik klipler yardi-
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Resim 3. A) 3 cm. lik non-graniiler laterally spreading tumor.
B) Lezyonun BLI (Blue Light Imaging) goriiniimii. C) Kolo-
noskopa yerlestirilen seffaf baslik (cap). D) Mukozal insizyon
(Lezyon metilen mavisi ile renklendirilmis hidroksietil nisasta
soliisyonu ile eleve edilmistir). E) Sirkumferensiyel insizyon
sonrast. F-G-H-I) Endoskopik submukozal disseksiyon islemi.
J) ESD sonrast goriiniim. K) Defektin hemoklipler ile kapatil-
masi. L) Rezeksiyon materyali.

Sonug:

Kolonoskopik polipektomi ile poliplerin ortadan
kaldirilmasi kolorektal kanser siklig1 ve mortalitesinde
azalma saglamaktadir. Endoskopik mukozal rezeksiyon
(EMR) ile 20 mm’ye kadar olan lezyonlarin tek parca
halinde ¢ikartilmasi genellikle miimkiindiir. Genis LST
ve =20 mm sesil kolorektal polipler (Paris 0-Ila, 0-Is,
0-Isp), zor anatomik lokalizasyonlu polipler (ileocekal
valv lokalizasyonu, apendisiyel orifis, anorektal biles-
ke veya haustra arkasina lokalize), EMR ile en bloc
cikartilamayacak veya submukozal invazyon olasili-
81 (non-graniiler LST, kromoendoskopide yiizeyel pit
yapisinin irregiiler - Kudo tip Vi) olan lezyonlarda ise
endoskopik submukozal diseksiyon (ESD) yontemi se-
cilmesi gereken kolonoskopik yontemdir.
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dzet:

Erken evre rektum kanserlerinde, radikal cerrahiye benzer onkolojik sonuglara sahip
lokal cerrahi tedavi segcenekleri uzun siiredir tartisilmaktadir. Lokal eksizyon, rektumda bu-
lunan tiimoriin negatif cerrahi surla perirektal yag dokuya kadar eksizyonu olarak tanim-
lanmaktadir. Genel olarak, goriintiilenen lenf nodu olmayan T1 tiimorlerde uygulanmaktadir.
Erken evre rektum kanserinde lokal cerrahi tedaviler TME’ye gore daha az komplikasyon
ve benzer onkolojik cerrahi sonuglar sunmaktadir. Radikal cerrahi girigimlerin getirdigi
anastomoz riski, stoma ihtiyaci, uzamug hastanede yats siiresi ve fonksiyonel yapida bozulma
olmamasi nedeniyle lokal cerrahi tedaviler iistiin goriilmektedir. Ozellikle timoriin boyutu,
invazyon derinligi, histolojik yapist ve lenf nodu varligt ameliyat oncesi donemde ayrintili
olarak belirlenmelidir.

Abstract:

Local surgical treatment options with oncological results similar to radical surgery in
early stage rectal cancers have been discussed for a long time. Local excision is defined as the
excision of the tumor in the rectum up to the negative surgical margin and perirectal adipose
tissue. Generally, it is applied in T1 tumors without visualized lymph nodes. Local surgical
treatments in early stage rectal cancer offer fewer complications and similar oncological
surgical results than radical surgery. Local surgical treatments are considered superior due
to the risk of anastomosis caused by radical surgical interventions, the need for stoma, pro-
longed hospital stay, and no deterioration in functional structure. In particular, the size of the
tumor, the depth of invasion, histological structure and the presence of lymph nodes should be
determined in detail in the preoperative period.

Rektum kanserinde ideal cerrahi tedavi, intestinal
devamlilig1 saglarken en iyi onkolojik sonuglara elde
etmektir. Bu amacla tanimlanan total mezorektal ek-
sizyon (TME), uzun dénemde en iyi onkolojik sonug-
lart vermektedir. Bunun yaninda TME’nin anastomoz
kacgag1, kronik iyilesmeyen yaralar ve fonksiyonel bo-
zukluklar gibi kendi 6zgii komplikasyonlart bulunmak-
tadir”. Radikal cerrahi uygulanan erken evre rektum
kanserlerinde 5 yillik lokal rekiirrens oranlart %2 ile
%8 arasinda bildirilmektedir®. Bu nedenle de ¢alisma-

larda erken evre rektum kanserlerinde radikal cerrahiye
benzer onkolojik sonuglara sahip lokal cerrahi tedavi
secenekleri giindeme gelmistir.

Rektum kanserinde lokal eksizyon (LE) ilk ola-
rak 1830 yilinda Dr. Jacques Lisfranc tarafindan ta-
nimlanmigtir®. Tanimlandigr yillarda distal rektum
tiimorlerinin basit cerrahi eksizyonu ile ablasyonunu
icermekteydi. Daha gelismis cerrahi enstriimanlarin

kullanildig: teknik ise 1968 yilinda distal rektumda
www.kanservakfi.com
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bulunan villoz lezyonun eksizyonu ile Sir Alan Parks
tarafindan tanimlanmigtir® (Parks, 1968). Takip eden
yillarda tanimlanan teknik gelistirilmeye devam edile-
rek negatif cerrahi sinirlarla daha diisiik lokal rekiirrens
oranlar1 bildirilmeye baglanmigtir® (Morson, Bussey &
Samoorian, 1977).

LE, rektumda bulunan tiimoriin negatif cerrahi si-
nirla perirektal yag dokuya kadar eksizyonu olarak
tanimlanmaktadir. Bu eksizyonda drene olan lenfatik-
lerin disseksiyonu gerekli goriilmemektedir. Bu amacla
transanal eksizyon (TAE), transanal endoskopik mik-
rocerrahi (TEM) ve transanal minimal invaziv cerrahi
uygulanmaktadir (TAMIS).

Hasta Secimi

Genel olarak, goriintiilenen lenf nodu olmayan T1
timorlerde LE uygulanmaktadir. Rutin evrelendirme
ameliyat oncesi donemde yapilmalidir. Bu amacla uzak
metastaz taramalar1 haricinde rektal digital muayene,
proktoskopi, manyetik rezonans goriitiileme (MRG) ve
endorektal ultrasonografi (EUS) kullanilarak invazyon
derinligi ve lenf nodu varh@ arastirilmalidir®. Lenf
nodu disseksiyonu yapilmadig icin ameliyat 6ncesi do-
nemde evrelendirmeye 6zen gostermek gerekmektedir.

Rektal muayenede tiimor mobil ve yumusak kivam-
It olmalidir”. Uygulama kolaylig1 ve yeterli onkolojik
sonuglar icin genel olarak 4 cm’den kiiciik, sirkumferal
olarak rektum duvarmin %50’sinden daha azini kap-
layan ve 20. cm’e kadar olan mesafedeki tiimorlerin
se¢ilmesi onerilmektedir®. Hasta 6zellikleri tablo 1’de
gosterilmisgtir.

Tablo 1. Hasta secim kriterleri

Boyut <4em

Geniglik <%50

Anal kanala uzaklik | <20 cm

Yapi Mobil ve yumugak

Histoloji T, tiimér tomurcuklanmast ve lenfovaskiiler invazyon yok
Evre T2 hastalik veya lenf nodu yok

T1 lezyonlarda, submukozal tabakayi iic boliime
ayirdigimizda yiizeyel 1/3’liik kesimde %3, orta 1/3’liik
kesimde %8 ve derin 1/3’likk kesimde %23 civarinda
lenf nodu metastaz riski oldugu bildirilmistir. Yapilan
histolojik incelemede lenfovaskiiler invazyon bulgu-
sun olmasi lenf nodu metastazi agisindan kuvvetli risk
olarak goriilmektedir®. Ayrica kotii differansiyasyon
ve tiimor tomurcuklanmasi olmasi lenf nodu metastazi
agisindan giiclii prediktorler arasindadirlar®.

Transanal Eksizyon

Genel anestezi, intravenodz sedasyon veya lokal anes-
tezi altinda uygulanabilir. Ameliyattan bir gece dnce ve

ameliyat sabahi mekanik barsak temizligi yapilmasi
onerilmektedir. Ameliyattan 1 saat 6nce intravendz an-
tibiyotik uygulamasi, cerrahi alan enfeksiyonunu azalt-
t181 gosterilmemekle beraber, genellikle kullanilmakta-
dir. Posterior yerlesimli tiimorlerde litotomi pozisyonu
yeterliyken, anterior yerlesimli tiimorlerde jackknife
pozisyonu ulagim kolaylig1 acisindan tercih edilmekte-
dir. Ayrica ameliyat sirasinda rektal kaslarda relaksas-
yon ve ameliyat sonras1 agr1 palyasyonu icin pudental
sinir blogu uygulanabilmektedir.

Aniis dilate edildikten sonra plastik anoskoplar ya
da cesitli retraktorler yardimi ile anal kanal direk goriis
alanina alinir. Lezyon 1 cm’lik cerrahi sinirla perirektal
yag dokusuna kadar tam kat olarak eksize edilir. Spes-
men c¢ikarildiktan sonra kontraksiyon nedeniyle cerrahi
sinirlarin kaybolmasi riskine karsilik mantar panoya
gerilerek sabitlenir. Olugan defekt emilebilinir siitiir-
lerle kapatilir. Distal yerlesimli ve kiigiik defektler acik
birakilabilinir.

TME’ye gore ¢ok diisiik oranda komplikasyon go-
riilmektedir. Morbidite ve mortalite oranlar1 TME’ye
gore anlamli derecede diisiik oldugu bildirilmigtir®D.
Hastanede yatig siiresinin de anlamli derecede diisiik
oldugu bilinmektedir. Genel olarak kanama, yara yeri
enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonlar1 goriiliirken daha
nadir olarak striktiirler ve raktovajinal fistiiller goriil-
mektedir.

Onkolojik sonuglarda T1 tiimorlerde lokal rekiirrens
oranlart %13 ile %38 arasinda bildirilirken, 5 yillik
hastaliksi1z sag kalim oranlar1 %64 ile %93 arasinda ol-
dugu gosterilmigtir!®. Bunun yaninda 5 yillik sagkalim
oranlarinin ise TME ile benzer 6zellikte oldugu bildiril-
mistir"®. Beklendigi tizere T2 tiimorlerde ise onkolojik
sonuclar TME’ye cok diisiik oranda kalmaktadir.

Transanal Endoskopik Mikrocerrahi

1984 yilinda Dr. Gerhard Buess tarafindan tanimlan-
mistir. 4 cm capinda ve 12 ile 20 cm uzunlugunda
rijit proktoskopi ile uygulanmaktadir. Bununla beraber
TEM uygulamas: sirasinda bu proktoskopik cihaza uy-
gun enstriimanlar kullanilmalidir. Genel olarak hasta
hazirhigi TAE’ a benzer 6zelliktedir. Posterior yerlesimli
tiimorlerde litotomi, anterior yerlesimli tiimorlerde ise
jackknife pozisyon erisim kolayligi agisindan tercih
edilmektedir. Ekipmanlarin maliyeti ve uzun 6grenme
egrisi bu teknigin yaygilagmasinda hiz kisitlayict ol-
mustur. Bunun yaninda spesmende daha az pargalanma,
daha fazla cerrahi sinir ve anal kanaldan 20 cm yukari-
ya ulagim en 6nemli avantajlaridir.
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TAE gibi diisiik komplikasyon oranlarma sahiptir.
Uriner retansiyon, kanama ve peritoneal defekt olugma-
st en sik goriilen komplikasyonlaridir. Peritoneal defekt
olusumunun morbiditeyi arttirmadigi bilinmektedir!>
(Keller & ark., 2016). Mekanik bagirsak temizligi ve
intravenoz antibiyotik tedavisi ile bu risk azaltilmakta-
dir. Tiimoriin ¢ikarilmasi sonrasinda olusan defekt TA-
E’ya gore daha fazla oldugu i¢in eksizyon sonrasinda
defektin kapatilmas1 Onerilmektedir. Morbiditesi %5
ile %25 arasinda, mortalitenin ise %0. 3 ile %0. 6 ara-
sinda oldugu bildirilmektedir® (Kumar ark., 2013).

Lokal rekiirrens oranlarinin TAE’ya goére daha dii-
slik oldugu yapilan meta-analizlerde gosterilmigtir!”
(Clancy & ark., 2015). T1 tiimorlerde TME ile benzer
lokal rekiirrens ve sagkalim oranlari oldugu bildiril-
mistir'® (Heintz, Morschel & Junginger, 1998).

Transanal Minimal invaziv Cerrahi

2009 yilinda TEM’e alternatif olarak tanimlan-
mustir™ (Atallah & ark., 2010). Standart laparoskopi
aletlerinin kullanimina olanak saglayarak TEM’de
kullanilan sofistike enstriimanlarin kullanimini ortadan
kaldirmistir. Single port laparoskopi trokari ile esnek
yapida olmasi lezyona erigim kolaylig1 saglamaktadir.
TEM’e gore kameranin bugulanmasi daha sik oldugu
icin sicak CO2 gazi kullanimi gerekmektedir.

Cerrahi teknik ise TEM ile benzer ozelliktedir.
Maliyetinin diisiik olmasi ve esnek yapida olmasi ile
O0grenme egrisinin kisa oldugu savunulmaktadir. Hem
TEM hem de TAMIS te rezeksiyon sonrasi olusan de-
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Sonug

Erken evre rektum kanserinde lokal cerrahi tedavi-
ler TME’ye gore daha az komplikasyon ve benzer on-
kolojik cerrahi sonuglar sunmaktadir. Radikal cerrahi
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dzet:

Lokal ileri rektum kanserinde cerrahi sonrast lokal bolgesel niiks oranlart yiiksektir.
Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik Enstitiisii 1990 yilinda yaymnladigi bildiride cerrahi
sonrast evre II-111 olgularda lokal kontrol ve sagkalinu artirmast nedeniyle adjuvan kemorad-
yoterapi kullanimini énermigtir. Ancak, randomize ¢alismalarda neoadjuvan (kemo) radyote-
rapi ile lokal niiks ve ge¢ yan etki oranlarimin adjuvan kemoradyoterapiye gore daha diisiik
bulunmast nedeniyle giiniimiizde neoadjuvan tedavi standart kabul edilmektedir. Tiim gelis-
melere ragmen yiiksek riskli lokal ileri rektum kanserli olgularda halen uzak metastaz orant
%30 seviyelerindedir. Radyoterapi ile birlikte kemoterapinin de cerrahi doncesi verildigi total
neoadjuvan tedavi uygulamalart ile ilgili yapilan ¢calismalarin sonuglart iimit vaat etmektedir.

Abstract:

Local regional recurrence rate is high after surgery in locally advanced rectal cancer. In
1990, the United States National Institute of Health recommended the use of adjuvant chemo-
radiotherapy in stage II-11l disease to improve local control and survival rates. However,
neoadjuvant (chemo) radiotherapy has become a standard approach, since the rate of local
recurrence and long-term toxicity were found to be lower with neoadjuvant therapy compared
to adjuvant chemoradiotherapy in randomized studies. Despite advances, the incidence of
distant metastasis is around 30% in patients with high-risk locally advanced cancer. The
results of the studies on total neoadjuvant therapy, in which chemotherapy and radiotherapy

are given before surgery, are promising.

Rektum kanseri, toplumdaki yag ortalamasinin ve
tani olanaklarinin artmasi sonucunda bugiin 6nemli bir
saglik sorununu olusturmaktadir. Buna kargilik geli-
sen tedavi yontemleri ile mortalite oranlarinda azalma
bildirilmektedir®. Rektum kanserinde cerrahi rezek-
siyon ana tedavi modalitesidir. Erken evre tiimorlerde
tek basina cerrahi yeterli bir tedavi yontemi olmasina
ragmen lokal ileri (T3-4 /N+) hastalikta cerrahi sonrasi
niiks oranlart %45-65’dir®. Cerrahi tekniklerde gelis-
meler lokal niiks oranlarini azaltsa da halen lokal ileri
rektum kanserinde yalniz cerrahi sonrasi lokal niiks ve
buna bagli morbidite 6nemli sorun teskil etmektedir.

Ayrica, lokal niiks sonrasi kurtarma cerrahisi ¢ogu kez
yetersiz kalmaktadir. Bu nedenlerden dolay1, lokal ileri
rektum kanserinde cerrahiye radyoterapi, kemoterapi
veya kemoradyoterapinin eklenmesi giindeme gelmis
ve optimum tedavi modalitesini arastirmak i¢in bir¢cok

caligmalar yapilmigtir.

POSTOPERATIF
RADYOTERAPI + KEMOTERAPI

Cerrahi ile postoperatif radyoterapiyi kiyaslayan

randomize ¢aligmalarda ve metanalizde adjuvan radyo-
www.kanservakfi.com
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terapi eklenmesi ile lokal kontroliin anlamli olarak daha
iyi oldugu, lokal niikse kadar gegen siirenin uzadig: bil-
dirilirken, sag kalim avantaji gosterilememigtir®?®. Bu-
nun lizerine genel sag kalimi arttirmak icin eszamanl
kemoradyoterapi uygulamalar1 giindeme gelmistir.

Gastrointestinal Tiimor Caligma Grubu (GITSG) ta-
rafindan 1985 yilinda bildirilen ilk randomize kontrol-
lii caligmada olgular cerrahi sonras takip, radyoterapi,
kemoterapi veya kemoradyoterapi sonrast kemoterapi
kollarma ayrilmistir. Bu caligmada, lokal ileri rektum
kanserinde adjuvan kemoradyoterapi ile lokal kontrol
ve genel sagkalim oranlarmin cerrahi kola gore anlam-
It olarak daha iistiin oldugu gosterilmistir®. “NCCTG
(North Central Cancer Treatment Group)” 79-47-51ran-
domize g¢alismasinda ise evre II-III rektum kanserli
olgulara cerrahi sonrasi radyoterapi veya kemoradyo-
terapi uygulanmistir. Medyan 7 yillik takipte kemorad-
yoterapi ile niiks riskinde %47, kansere bagli 6liim ora-
ninda ise %36 oraninda anlamli azalma izlenmigtir®.

Sonugta; bu iki biiyiik randomize kontrollii ¢alisma
temel alinarak Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Sag-
lik Enstitiisti (National Institutes of Health-NIH) 1990
yilinda yayiladig: ortak bildiride cerrahi sonrasi evre
[I-IIT hastalikta adjuvan kemoradyoterapi kullanimini
standart tedavi olarak kabul etmigtir®.

PREOPERATIF RADYOTERAPI +
KEMOTERAPI

Preoperatif radyoterapi uygulamalarinda ise unre-
zektabl tiimorlerde tiimorii kiiciilterek cerrahiyi kolay-
lagtirmak, distal yerlesimli tiimorlerde sfinkter koruyu-
cu cerrahi sansini artirmak amaglanmaktadir. Ayrica,
preoperatif uygulamalarda organlarin anatomisi ve
kanlanmasi bozulmadig i¢in oksijenlenmesi iyi olan
dokuda radyoterapi daha etkindir. Radyoterapi alaninda
daha az ince barsak voliimii bulunmasi ve 1sinlanan bar-
sak segmentinin cerrahi ile ¢ikarilmasi sebebi ile erken
ve ge¢ toksisite daha az goriiliir, bu da tedaviye uyumu
arttirir. Ancak, preoperatif radyoterapinin en onemli
dezavantaji ise tedavi oncesi dogru evreleme yapilma-
diysa, erken evre hastalikta hastalara gereksiz tedavi
uygulanmasidir.

Preoperatif ile postoperatif radyoterapiyi karsilasti-
ran dort ¢alisma vardir. Uppsala ¢aligmasinda preope-
ratif kisa siireli radyoterapi ile uzun siireli postoperatif
radyoterapi kiyaslanmis ve preoperatif radyoterapinin
ile lokal niiksde anlamli azalma (%22’ye %13) gorii-
lirken sagkalim avantaji saglanmamigtir”. Ayni ge-
kilde preoperatif kemoradyoterapi ile postoperatif ke-
moradyoterapiyi kiyaslayan RTOG 94-01/INT 0147
ve NSABP RO3 calismalar: ise yeterli hasta sayisina

ulagilamadii i¢in erken kapatilmistir®. Alman rektum
kanseri (CAO/ARO/AIO-94) ¢aligmasi, transrektal ult-
rason ile tanimlanmig T3/4 veya N+ rektum kanserli
olgularda preoperatif kemoradyoterapi ile postoperatif
kemoradyoterapiyi kargilagtiran en kapsamli randomi-
ze caligmadir. Bu ¢aligmada tiim hastalara uygulanan
cerrahi teknik total mezorektal eksizyondur. Medyan
46 ay takip sonrasi preoperatif kemoradyoterapi ile lo-
kal niikste (%6’ya %13), akut (%27’ye %40) ve gec
toksisitede (%14’e %24) anlamli azalma saglanirken,
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim oranlart ben-
zerdir® 9. Uzun siireli takip sonucunda da preoperatif
kemoradyoterapi ile 10 yillik lokal kontroldeki avantaj
devam ederken, genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim
ve uzak metastaz oranlarinda fark bulunmamigtir™.

Ayrica Kolorektal Kanser Isbirligi Grubu (Colore-
ctal Cancer Collaborative Group- CCCG) tarafindan
yapilan 8507 olguyu ve 22 randomize c¢aligmay1 ige-
ren meta-analizde hem preoperatif hem de postoperatif
radyoterapinin cerrahiye kiyasla 5-yillik mutlak lokal
niiks riskini anlamli olarak azalttig1r gosterilmistir. Bu
analizde, preoperatif radyoterapide biyolojik efektif
dozun (BED) 30 Gy ve daha fazla uygulandig: olgu-
larda lokal kontrol ve sagkalimda anlaml artis bildiril-
migtir®. Camma ve arkadaglari tarafindan yayinlanan
meta-analizde ise 14 ¢alisma incelenmis ve preoperatif
radyoterapi ile hem lokal niiksde anlamli azalma, hem
de 5 yillik sagkalim avantaji tespit edilmigtir'.

Bu veriler sonucunda; hem lokal kontrol oranlarinin
daha yiiksek bulunmasi hem de diisiik toksisite ve te-
davi uyumunun daha iyi olmasi nedeniyle postoperatif
radyoterapi yerine preoperatif radyoterapi tercih edil-
melidir.

Preoperatif radyoterapi uygulamalarinda teknik ola-
rak iki farkli yaklagim vardir:

1- Kisa siireli preoperatif radyoterapi; 5x5 Gy ola-
cak sekilde kisa siirede biiyiik fraksiyon dozlari
ile yapilir ve bir hafta i¢inde cerrahi uygulanir.

2- Uzun siireli preoperatif kemoradyoterapi; 5-6
haftada, konvansiyonel fraksiyonlarla (1.8-2.0
Gy) radyoterapi ile eszamanli kemoterapi yapilir,
6-8 hafta sonra cerrahi uygulanir.

Kisa Siireli Preoperatif Radyoterapi

Kisa siireli tedavi ekonomik olmasi, tedavi siiresi-
nin kisa olmasi, hasta uyumunun daha iyi olmasi sebebi
ile daha ¢ok Kuzey Avrupa iilkelerinde tercih edilen bir
rejimdir. Ancak, cerrahi radyoterapi bittikten kisa siire
icinde yapildig1 i¢in tiimorde kii¢lilme beklenmemeli ve
geg toksisite oranlarinin biraz daha yiiksek bildirilmek-
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tedir. Kisa siireli radyoterapi uygulamasinin etkinligi ile
ilgili bircok randomize ¢aligma mevcuttur!'* !9, Bunlar-
dan sagkalim avantaji gosteren Isve¢ Calismasidir. Bu
caligmada evre I-1II toplam 1110 hasta preoperatif rad-
yoterapi ile yalnizca cerrahi kollarina randomize edil-
mistir. Bes yillik takip sonucunda preoperatif radyotera-
pi ile hem lokal niiks oranlarinda azalma (%11°e %27),
hem de sag kalimda istatiksel anlaml artig (%58’e %48)
gosterilmigtir”'®. Calismanin 13 yillik uzun dénem ta-
kibinde de ayni sonuglar devam etmektedir'?. Ancak,
biitiin bu caligmalarin en sik elestirilen yonii preoperatif
kolun sadece cerrahi ile karsilastirilmasi, cerrahi kolda
lokal niiks oraninin yiiksek olmasi ve cerrahinin total
mezorektal eksizyon (TME) ile yapilmamasidir. Cerra-
hi tekniklerindeki gelismeler sonucunda TME yontemi-
nin yaygin olarak uygulanmaya baglamasi ile lokal niiks
oranlart %10’larin altinda bildirilmekle birlikte, lokal
kontroliin randomize ¢aligmalarda radyoterapi alan has-
talardan bile daha iyi oldugu vurgulanmaktadir®-2®.

Bu nedenle; Hollanda Kolorektal Kanser Grubu
(Dutch Colorectal Cancer Group) tarafindan TME
operasyonuna eklenen kisa fraksiyone radyoterapinin
etkisi aragtirilmigtir. Bu prospektif randomize ¢alig-
mada rezektabl rektum kanserli olgular preoperatif
radyoterapi (5x5 Gy) sonrasi cerrahi (TME) ile cerrahi
(TME) kollarina randomize edilmistir. Bu caligmada
TME yapilsa bile neoadjuvan radyoterapi uygulamasi-
nin anlamli olarak lokal niiksii azalttig1 gosterilmigtir
(%6’ya %% 11)%29, On iki yillik uzun siireli takip
sonuglarinda ise negatif radial rezeksiyon simniri olan
hastalarda preoperatif radyoterapi sonras1t TME ile 10
yillik hastalifa 6zgii sagkalim oraninmn anlamli olarak
daha iyi oldugu bildirilmistir®”. ingiltere (MRC CRO7/
NCIC-CTG CO16) galismasinda ise 1350 rektum ade-
nokanserli olguda preoperatif radyoterapi (5x5 Gy)
sonrast TME ile TME sonras1 postoperatif kemorad-
yoterapi uygulanmasi kiyaslanmistir. Postoperatif rad-
yoterapi ¢evresel rezeksiyon siniri pozitif olgulara 45
Gy/25 fraksiyonda eszamanli 5-florourasil (5-FU) ile
birlikte uygulanmistir. Preoperatif radyoterapi kolunda
lokal niikste anlamli azalma (%11 vs %4) ve hastaliksiz
sagkalimda anlamli iyilesme (%71’e %77) tespit edil-
mistir. Buna karsilik genel sagkalim farki gosterileme-
mistir®. Sonug olarak, optimal cerrahi (TME) ve hatta
TME sonras yiiksek riskli olgulara postoperatif radyo-
terapi uygulansa bile kisa siireli preoperatif radyoterapi
ile lokal kontrol anlaml1 oranda artmaktadir.

Preoperatif Kemoradyoterapi

Uzun siireli preoperatif radyoterapiye kemoterapi
eklenmesi ile tiimoriin radyosensitivitesini artirarak

yeterli diizeyde evrede kii¢iilme saglamak ve uzak mik-
rometastazlari ortadan kaldirmak amaglanmaktadir. Bu
bakimdan EORTC-22921 (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer) ve Fransa (FFCD)
caligmalarinda cerrahi oncesi radyoterapi ile kemorad-
yoterapi alan hastalar irdelenmistir. Her iki caligmanin
da tartigmal1 yonleri olmasina ragmen preoperatif rad-
yoterapiye es zamanli kemoterapi eklenmesi ile pato-
lojik tam yanit oranlarinin arttig1 ve lokal niiks oran-
larinin azaldigi, buna karsilik genel sagkalim iizerine
etkisinin olmadig1 bildirilmigtir®-3.

Preoperatif Kisa Siireli Radyoterapi
vs Kemoradyoterapi

Kisa donem preoperatif radyoterapi ile uzun dénem
preoperatif kemoradyoterapi ¢alismalart son 15 yilda
paralel sekilde yiirtimektedir. Preoperatif kisa donem
radyoterapi ardindan hemen cerrahi uygulandig: igin
tiimor evresinde gerileme beklenmemektedir. Uzun
donem preoperatif tedavide cerrahi rezeksiyon hemen
tedavi sonrasi yapilmadig1 i¢in primer tiimor boyutunda
kiiciilme elde edilerek, sfinkter fonksiyonlart koruma
ihtimalini artirmak amag¢lanmaktadir.

Polonya caligmasi, preoperatif uzun siireli kemo-
radyoterapi (5-FU - folinik asit ve 50. 4Gy) ile kisa
stireli radyoterapi (5x5 Gy)’yi kargilagtiran randomize
calismadir ve primer sonlanim noktasi olarak sfinkter
koruyucu cerrahi orani hedeflenmistir. Ancak patolojik
tam yanit orant kemoradyoterapi kolunda kisa siireli
radyoterapi koluna kiyasla daha {istiin (%15’e %1) bu-
lunmasina ragmen sfinkter koruyucu cerrahi acisindan
kemoradyoterapi ile avantaj saglanamamustir (p=0.57)
6D Ayni sekilde klinik T3 rektum kanserli olgularda
kisa siireli preoperatif radyoterapi ile uzun siireli ke-
moradyoterapi’yi kiyaslayan Trans-Tasman Radyasyon
Onkoloji Grubunun (TROG) prospektif randomize ¢a-
lismasinda ise her iki kollar arasinda lokal niiks, ge¢
yan etki, hastaliksiz ve genel sagkalim agisindan ista-
tistiksel anlaml fark gosterilememis fakat preoperatif
kemoradyoterapi ile patolojik tam yanit oran1 daha iyi
bulunmusgtur. Distal rektum yerlesimli 79 olgunun alt
grup analizinde radyokemoterapi kolunda lokal niiks
saptanmazken, kisa siireli radyoterapi kolunda %12.5
lokal niiks tespit edilmigtir (p=0.21)%?. Preoperatif
kemoradyoterapi ile postoperatif kemoradyoterapiyi
karsilagtiran diger bir ¢caligma olan Alman Rektal Kan-
ser calismasinda da sfinkter koruma orani aslinda her
iki kol arasinda benzerdir (%69’a %71). Ancak tedavi
oncesi cerrah tarafindan abdominoperineal rezeksiyon
planlanan 194 hastada preoperatif kemoradyoterapi
ile sfinkter koruma orani artmustir (%39’a %19, p=0.
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004)(9). EORTC 22921 ve FFCD9203 caligmalarinda
ise preoperatif radyoterapi ile sfinkter koruma oranla-
rinda artig tespit edilememistir®-*”. Chen ve ark. nin
meta-analizinde kisa ve uzun siireli neoadjuvan radyo-
terapi semalarini karsilastiran 8 caligmada, 1475 hasta
degerlendirilmistir. Her iki tedavi yontemi arasinda lo-
kal kontrol veya sagkalim oranlar1 agisindan fark sap-
tanmamugtir®?.

Preoperatif kemoradyoterapi genellikle patolojik
tam yanit oranlarint ve sfinkter koruyucu cerrahi san-
smi arttirmak amaciyla tercih edilmektedir. Ancak,
bugiin i¢in sfinkter koruyucu cerrahi hala tartismali bir
konudur ve tiimoriin sfinktere yakinlifina, hasta 6zel-
liklerine ve cerrahin tecriibesine baghidir. Ayrica, kisa
stireli preoperatif radyoterapi sonrasinda cerrahi zama-
n1 uzadiginda da hem yanit oranlarinin hem de sfinkter
koruma olasiliginin artabilecegini 6ne siiren goriigler
vardir.

Neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasi cerrahi i¢in
bekleme siiresini aragtiran Lyon R90-01 ¢aligmasinda
neoadjuvan tedavi sonrasi 2 hafta ve 6-8 hafta bekle-
me siiresi kargilagtirillmigtir. Uzun bekleme siiresi olan
kolda klinik timor yaniti (%53’e %71.7), patolojik
timor kiigtilmesi (%26’ya %10.3) istatistiksel anlamli
olarak daha iyi tespit edilmistir®. Bu c¢alismanin 15
yillik uzun dénem sonuglarinda, uzun bekleme ko-
lunda patolojik yanit oram istatistiksel anlamli olarak
daha yiiksek (%26’ya %10.3) ve patolojik yanit veren
olgularda anlamli olarak sagkalim orami daha yiiksek
bulunmusgtur®>.

Stockholm III calismasinda ise bir kolda kisa siireli
radyoterapiden (5X5 Gy) 1 hafta sonra cerrahi, ikinci
kolda kisa siireli radyoterapiden 4-8 hafta sonra cer-
rahi, ticiincii kolda uzun siireli preoperatif radyoterapi
uygulamasindan 4-8 hafta sonra cerrahi uygulamasi
prospektif, randomize olarak karsilastirilmigtir. Her li¢
kol arasinda lokal kontrol agisindan anlaml fark goriil-
memigtir. Kisa stireli radyoterapi sonras1 1 hafta sonra
cerrahi olan olgularla 4-8 hafta sonra cerrahi olan ol-
gular kiyaslandiginda; 1 hafta icinde ameliyat yapilan
olgularda post-operatif komplikasyon orani daha yiik-
sek tespit edilmistir (%53’ %41, p= 0.001)(36)- Stocholm
Il gahigmasinin 2012 yrlinda yaymlanan |39 giireli radyoterapi sonrasi 1
hafta i¢inde cerrahi uygulananlarla 4-8 hafta sonra cer-
rahi uygulananlar kiyaslanmistir. Bu analizde primer
tiimorde patolojik tam yanit oraninin (ypT0) (% 11.8°e
%1.7), grade 3-4 Dworak tiimor regresyon derecesinin
(%14.9’a %2.6) 4-8 hafta sonra cerrahi uygulanan kol-
da istatistiksel anlamli olarak daha iyi bulunmustur®”.
Cok merkezli randomize GRECCAR-6 caligmasinda
ise kemoradyoterapi sonras1 11 hafta sonra cerrahi ya-

pilanlarda perioperatif komplikasyon oraninin 7 hafta
sonra yapilanlara gore anlamli daha fazla oldugu goste-
rilirken, neoadjuvan tedavi sonrasi 11 hafta beklemenin
patolojik tam yanit oranini artirmadigi saptanmigtir®®.
Donlin Du ve ark. nin 8 hafta ve daha uzun bekleme
stiresinin aragtirildigr 13 ¢alismanin degerlendirildigi
metaanalizde neoadjuvan tedavi sonrasi 8 hafta ve lize-
rinde bekleme siiresi verildiginde patolojik tam yanit
oranlarinin istatistiksel anlamli daha iyi oldugu goriil-
miistiir ( p< 0.0001). Kollar arasinda sagkalim, lokal
niiks, sfinkter koruyucu cerrahi orani a¢isindan anlamli
fark saptanmamigtir®. Petrelli ve ark. nin meta-anali-
zinde ise cerrahi sonrasi 8 haftadan uzun bekleme sii-
resinde istatiksel anlamli en yiiksek patolojik tam yanit
oranlarina ulagildig1 saptanmugtir®”.

Bu nedenlerle; neoadjuvan kemoradyoterapiden 8
hafta sonra degerlendirme yapilmas: ve 11 hafta icin-
de hastalara cerrahi uygulanmasi, kisa siireli preope-
ratif radyoterapi sonrasi ise ilk fraksiyondan 10 giin
icinde, tercihan radyoterapi bitiminden ilk 3 giin icin-
deveya 4-8 hafta bekledikten sonra cerrahi yapilmasi
onerilmektedir. Son zamanlarda kisa siireli radyoterapi
sonrasi cerrahi bekleme siiresinde kemoterapi uygula-
mastyla iyi yanit oranlari ve tedavi sonuglari elde edil-
mistir. Klinik T4 ve/veya bulky unrezektabl tiimorlerde
RO rezeksiyon ve patolojik yanit oranini artirmak icin
uzun siireli neoadjuvan kemoradyoterapi genellikle ter-
cih edilmektedir. Uzun siire radyoterapi ile es zamanlt
kapesitabin oral (giinde iki kez 825 mg/m2, haftada beg
giin) veya siirekli infiizyon 5-florourasil (225 mg/m2/
giin) kullanilmaktadir.

TOTAL NEOADJUVAN TEDAVI

Yillar i¢inde hem cerrahi tekniklerdeki gelismeler
hem de neoadjuvan radyoterapi uygulamalariyla lokal
niiks riski %5 seviyelerine inerken, yiiksek riskli lokal
ileri rektum kanserli olgularda (T4 tiimér, mezorektal
fasya tutulumu, pelvik lenf nodu varlig1) uzak metas-
taz oran1 halen %30 seviyelerindedir®'-?"-?%. Neoadju-
van tedavi sonrast cerrahi uygulanan olgularin ancak
%70’inde adjuvan kemoterapi baglanabilmekte ve bu
olgularin %50’sinden azi tam kiir adjuvan kemoterapi
alabilmektedir®). Hatta %30 olgu cerrahi komplikas-
yonlar nedeniyle adjuvan kemoterapiye baslayama-
makta ve her 4 haftalik gecikme mortalitede %14 artisa
sebep olmaktadir®?. Adjuvan kemoterapi uyumsuzlu-
guna ¢oziim bulmak, mikrometastazlara erken miidaha-
le etmek, RO rezeksiyon ve patolojik tam yanit oranini
artirarak sagkalim oranlarini artirmak i¢in radyoterapi
(uzun siireli kemoradyoterapi veya kisa siireli radyo-
terapi) ile birlikte kemoterapinin (oksaliplatin iceren)
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cerrahi oncesi verildigi total neoadjuvan tedavi (TNT)
giindeme gelmistir.

Randomize RAPIDO calismasina MRI ile T4a/b
timori, ekstramural invazyonu, kN2, mezorektal fas-
ya veya lateral lenf nodu tutulumu olan 920 lokal ile-
ri rektum kanserli olgu dahil edilmigtir*®. Calismada
kapasitabin ile es zamanli neoadjuvan kemoradyoterapi
sonrasi adjuvan oksaliplatin bazli kemoterapi uygula-
nan kol ile kisa siireli radyoterapi ardindan oksaliplatin
iceren kemoterapi (18 hafta CAPOX veya FOLFOX)
sonrasi cerrahi uygulanan TNT kolu karsilastrilmistir.
TNT kolunda patolojik tam yanit orani anlamli olarak
daha fazla (%28’e %14) ve 3-yil hastaliga bagl tedavi
bagarisizligi (%23.7°e %30. 4) ve uzak metastaz (%20
’ye karst %26.8) oranlari analmli olarak daha diisiik
tespit edilmigtir. Kollar arasinda 3-yil lokal bolgesel
niiks orani (%8’e karsin %6) ve ciddi tedaviye bagl
yan etki (%38’e %34) acisindan anlamli fark saptan-
mamigtir. PRODIGE 23 calismasinda; klinik T3-4 461
olgu neoadjuvan kemoradyoterapi (50 Gy ile es zaman-
I1 kapesitabin) ile 3 ay indiiksiyon kemoterapi (modi-
fiye FOLFIRINOX) sonras1 kemoradyoterapi kollarina
randomize edilmistir. Tiim olgulara TME uygulanirken,
TME sonrasi standart kolda 6 ay, TNT kolunda 3 ay
adjuvan kemoterapi (modifiye FOLFOX6 veya kape-
sitabin) uygulanmigtir. Calismanin medyan 46,5 aylik
sonuclarinda TNT uygulamasi ile patolojik tam yanit
(%12’ye %28) ve 3 yillik hastaliksiz sagkalim (%69’a
%°76) oranlarinin istatistiksel anlamli olarak daha iyi ol-
dugu tespit edilmigtir®?. TNT ile ilgili 7 ¢alismadaki (2
randomize faz-III, 1 randomize faz II, 1 tek kollu faz-1I
ve retrospektif caligmalar) 2416 olguyu analiz eden me-
taanalizde de TNT ile patolojik tam yanit (%15°e %30)
ve hastaliksiz sagkalim oraninin anlamli olarak daha iyi
oldugu gosterilmigtir®.

Bu caligmalar sonucunda, son NCCN ve ASTRO
kilavuzlarda T3 ve cevresel rezeksiyon sinir tutulumu
olan, T4, veya N1, 2 veya lokal unrezektabl lokal ileri
rektum kanserli olgularda TNT uygulamasi bir se¢cenek
olarak sunulmaktadir®®. TNT ye uzun kemoradyotera-
pi ile baglayip altinci haftada tekrar evreleme sonrasi
12-16 haftalik oksaliplatin bazli kemoterapi uygulama-
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st ozellikle bulky veya ¢evresel rezeksiyon sinur1 tutulu
olgularda onerilmektedir. Diger 6nerilen TNT secenek-
leri ise 12-16 hafta indiiksiyon kemoterapi sonrasi uzun
kemo(radyoterapi) veya kisa siireli radyoterapi sonrasi
12-16 hafta oksaliplatin bazli kemoterapi uygulanmasi-
dir. Indiiksiyon kemoterapi ile baglanan olgular yakin
izlenmeli, iki ay sonra degerlendirmede yanit verme-
yen veya progrese olan olgularda hizla kemoradyote-
rapi baglanmalidir. Ancak, kilavuzlara ve caligmalara
ragmen TNT’de radyoterapi kemoterapi siralamasi,
uygulanacak kemoterapi rejimi ve kiir sayis1 gibi halen
cevaplanmasi gereken konular vardur.

Sonug olarak bugiin 6nerilen pT1-T2, NO, MO hasta-
larda tek bagina cerrahi yeterli bir tedavi modalitesidir.
Cerrahi sonrast pT3-4 veya N (+) hastalik tespit edil-
migse postoperatif kemoradyoterapi uygulanir. Ancak,
preoperatif radyoterapi veya kemoradyoterapi ile lokal
niiks ve gec yan etki oranlarmin postoperatif tedaviye
gore daha az olmasi sebebiyle artik klinik olarak evre
T3-4, NO veya T1-4, N (+) olgularda ilk secenek pre-
operatif tedavidir. Klinik T3, mezorektal fasyaya uzak
veya T1-2, N1-2 tiimorlerde kisa siireli radyoterapi
veya kemoradyoterapi uygulanabilir. Pelvik MRI’da
primer timoriin mezorektal fasyay: tehdit ettigi (1 mm
icinde olmasi) veya tuttugu durumlarda, T4 tiimorlerde
ve/veya lokal unrezektabl hastalikta, mezorektal dis1
pelvik lenf nodu varliginda preoperatif kemoradyote-
rapi genellikle tercih edilmektedir. Ancak bu olgularda
adjuvan kemoterapi uyumsuzluguna ¢oztiim bulmak, su-
bklinik metastazlara erken miidahale ve RO rezeksiyon,
patolojik tam yanit oranini artirarak sagkalim oranla-
rin1 artirmak amactyla yapilan ¢aligmalarin sonuglari-
na dayanarak giincel kilavuzlar TNT uygulamalarinin
da yapilabilecegini onermektedir. Rektum kanserinde
TNT’ye ilgi giderek artmaktadir. TNT de hasta se¢im
kriterleri, radyoterapi kemoterapi siralamasi, uygula-
nacak kemoterapi rejimi, optimum kiir sayist ve uzun
donem tedavi sonuglariyla ilgili halen cevaplanmast
gereken konular vardir. Bu nedenle, tiim olgular multi-
disipliner tiimor konseyinde detayli degerlendirilip kisi
ve tlimore 0zgii tedavi karar1 alinmalidir.
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Ozet:

Neoadjuvan tedavi veya indiiksiyon tedavisi, lokal ileri rektal adenokarsinomlu hastalar
icin giderek daha fazla uygulanan bir yontemdir.

Lokal Ileri hastalikta ilk tedavi olarak cerrahi uygulamak yerine, radyoterapi (RT) veya
kemoradyoterapi (KRT) verebilmek icin rektal adenokarsinomlu uygun hastalarin segimi,
agirlikli olarak fizik muayene, endoskopi ve manyetik rezonans goriintiileme (MR) ve/veya
transrektal endoskopik ultrason (EUS) degerlendirmesi yoluyla gergeklestirilen dogru preo-
peratif lokorejyonel evrelemeye baglidir. Prospektif randomize ¢alismalardan elde edilen ve-
rilerle desteklenen bilgilere gore neoadjuvan tedavi igin tek kesin gosterge, lokal ileri (klinik
[c] T3/4) hastaliktir. Transrektal EUS veya pelvik MR ile tamimlanan c¢T3/4 rektal adenokar-
sinomlu hastalar igin, ilk rezeksiyonu izleyen adjuvan tedavi yerine preoperatif (neoadjuvan)
KRT veya (neoadjuvan) kisa siireli RT grade 1B kanit diizeyinde onerilmektedir. Neoadjuvan
tedaviden net fayday: destekleyen yiiksek kaliteli yaymnlarin az olmasina ragmen, ilk cerrahi
ve ardindan adjuvan tedaviye kiyasla, primer tiimor (T) evresine bakilmaksizin klinik olarak
nod pozitif hastaligr olan veya preoperatif goriintiillemede mezorektal fasyayr invaze ettigi
veya “tehdit ettigi” goriilen tiimorii olan hastalarda neoadjuvan tedavi grade 2C diizeyin-
de onerilmektedir. Ameliyati, gerekli abdominoperineal rezeksiyondan (APR), low anterior
rezeksiyona (LAR) veya koloanal anastomozlu proktektomiye doniistiirmek amaciyla distal
c¢TINO veya cT2NO rektal kanser igin preoperatif kisa siireli RT veya uzun siireli KRT kulla-
mmu tartismali ve heniiz kabul edilmis bir standart degildir. Bununla birlikte, hasta cerrahiye
kotii bir adaysa veya APR’yi reddediyorsa, ilk RT veya KRT secilebilir ve ardindan MR veya
EUS ile yeniden evreleme degerlendirmesi yapilabilir. Neoadjuvan tedaviye uygun adaylar-
da en iyi rejim belirlenmemistir. Biiyiik hacimli veya T4 tiimorlii cogu hasta icin, tek basina
RT’li kisa siireli Isve¢ yaklasimi yerine, eszamanli floropirimidin kemoterapisi (yani, uzun
siireli KRT) ile birlikte geleneksel fraksiyonasyon KRT grade 2C diizeyinde onerilmektedir.
Bununla birlikte, kisa siireli RT, Amerika Birlesik Devletleri hari¢, bircok merkezde operabl
rektal kanser icin standart preoperatif yaklasuim olarak benimsenmistir ve bircok hasta icin
uzun siireli KRT’ye kabul edilebilir bir alternatiftir; ancak bu yaklagim biiyiik hacimli veya T4
tiimor icin uygun goriilmemektedir. Kisa siireli RT nin tercih edilebilecegi durumlar, tam kiir
KRT’yi tolere edemeyecegi diigiiniilen veya senkron metastatik hastaligi olan hastalart igerir.
Uzun siiren KRT ye tabi tutulan ¢cogu hastada, bolus FU yerine, infiizyon florourasil (FU; 225
mg / m 2 giin) RT boyunca haftada 5 giin uygulanilmast grade 2C kanit diizeyinde onerilmek-
tedir. Oral kapesitabin (825 mg/m 2, giinde iki kez, haftada 5 giin), infuzyonel FU’ya uygun
bir alternatiftir. Floropirimidin bazli KRT ye klinik arastirma baglami disinda oksaliplatin

www.kanservakfi.com



78

REKTUM KANSERI’NDE NEOADJUVAN VE ADJUVAN TEDAVI

eklenmemesi grade 2B diizeyinde onerilmektedir. Marjin pozitif bir rezeksiyon (T4 hastaligt
veya mezorektal faysa tutulumu) icin yiiksek risk altinda olan ve ayrica acik¢a nod pozitif
hastaligr ve distal yerlegimli rektal tiimorii olan lokal ileri rektal kanserli ¢cogu hasta icin,
preoperatif uzun siireli KRT veya tek basina kisa siireli RT yerine toplam neoadjuvan tedavi
(TNT; uzun siireli KRT veya kisa siireli RT dncesi veya sonrasinda uygulanan oksaliplatin
bazl kemoterapidir) grade 2C diizeyinde onerilmektedir. TNT, lokal kontrolii ve tam klinik
yanitt (cCR) olan ve cerrahiyi reddeden veya cerrahi girisimin kotii adaylart icin nonoperatif
tedaviyi degerlendirme yetenegini arttirir. Daha diisiik riskli lokal ileri kanserli hastalarda
(yani mezorektal fasya tehdidi olmayan iist rektal T3NO hastaligi) bu stratejinin uygulanmasi
onerilmemektedir, ¢iinkii bu hastalar kemoterapiye hi¢ ihtiya¢ duymayabilir. Distal yerlegimli
ve bir APR veya ¢ok diisiik bir koloanal anastomoz gerektiren cT3NO hastaligi icin, organ ko-
ruma i¢in TNT’yi uygulama karart, hastayla arti ve eksilerin dikkatli degerlendirilmesini ge-
rektiren bir durumdur. Veriler daha olgun hale gelene kadar su anda standart yaklagim olarak
onerilemez. TNT secilirse, klinisyenler tedaviden iki ay sonra dikkatli bir sekilde goriintiileme
yapmalt ve hi¢cbir yamt goriilmezse dogrudan KRT ye ge¢melidir; bu, tiimorleri missmatch
repair eksikligi/mikrosatellite instabilite yiiksekligi olan hastalar icin ozellikle onemlidir. Te-
davinin kemoterapi boliimiinde, tek basina floropirimidin yerine oksaliplatin bazli kombine
bir kemoterapi rejiminin kullanilmas: grade 2C diizeyinde onerilmektedir. Cogu hasta igin,
4 aydan fazla preoperatif oksaliplatin bazli kemoterapi onerilmemektedir. TNT, lokal ileri
rektum kanserinin tedavisi icin yeni bir standart olarak ortaya ¢ikarken, RT ve kemoterapiyi
stralamanin en iyi yolu, ihtiya¢c duyulan tam kemoterapi miktari (yani, 3’e karsi 4 ay, 4’e
karst 6 ay) ve tek basina FOLFOX ile karsilastirildiginda oksaliplatin ve irinotekan iceren
bir rejimle (PRODIGE 23 ¢alismasinda kullanildig sekliyle FOLFIRINOX) sonuclarin daha
iyi olup olmayacag dahil olmak iizere bircok tartismali ve ¢oziilmemis sorun devam etmek-
tedir. Neoadjuvan tedaviden sonra dijital rektal muayene (DRM), rektal MR ve dogrudan
endoskopik degerlendirmede rezidiiel tiimor kanitt olmaksizin bir cCR elde edilen hastalarda,
deneyimli bir multidisipliner ekip ile ilk basta ameliyat dist yaklagim diigiiniilebilir. Bununla
birlikte, bu konu incelemesiyle iliskili yazarlar ve editorler arasinda bile, su anda nonoperatif
yaklasimlarin standart olarak kabul edilip edilmeyecegi konusunda bir fikir birligi yoktur.
Lokal ve uzak niiks riskinin yeterince tamimlanmadigi ve sagkalim sonuglarimin esdeger olma-
st saglayacak olgun verilerin eksikligi goz oniine alindiginda, ameliyat disi tedaviye yonelik
herhangi bir karar, hastayla risk toleransina iligkin dikkatli bir degerlendirmeyi gerektirmek-
tedir. Cogu hasta icin, bu kontroller 2 yil boyunca 3 ayda bir ve ardindan 5 yillik siirveyansi
tamamlamak i¢in 6 ayda bir tekrarlanmalidir.

Senkron metastatik hastalikta, senkron potansiyel olarak rezektabl karaciger metastazi
olan hastalarda pelvik RT nin sonuglara (ozellikle lokal kontrol ve sagkalim) katkist agik de-
gildir. Ulusal Kapsamli Kanser Agi’'ndan (NCCN), asagidaki stratejilerden birinin kabul edi-
lebilir oldugunu oOne siiren fikir birligine dayali kilavuzlarin yaklasum su sekilde onerilmek-
tedir: ilk kemoterapi, ardindan kisa siireli RT veya uzun siireli KRT ve ardindan rezeksiyon
(senkron veya asamalr ) veya ilk KRT veya kisa siireli RT, ardindan kemoterapi ve ardindan
rezeksiyon. Bu hasta grubunda, uzun siireli KRT yerine kisa siireli RT tercih edilmektedir.
Senkron, rezeke edilemeyen evre 1V hastalik ve stentlemeye uygun olmayan semptomatik pri-
mer tiimor ile basvuran hastalarda, kisa siireli pelvik RT, modern sistemik kemoterapi kombi-
nasyonu ile birlikte, secili hastalarda, neredeyse tikayici bir lezyonu olanlar da dahil olmak
iizere ameliyattan kacinilmasina olanak saglayabilir.

Sagladigi faydalar tartismali olsa da, neoadjuvan KRT veya kisa siireli RT’yi takiben
rezeksiyon uygulanan tiim hastalarin patolojik bulgulara bakilmaksizin 4 aylik adjuvan ke-
moterapi almasi grade 2C diizeyinde onerilmektedir. Bununla birlikte, uygulama degiskendir
ve bazi merkezlerde, indiiksiyon tedavisinden sonra patolojik tam yamit veren hastalara ru-
tin olarak postoperatif kemoterapi onerilmemektedir. Preoperatif KRT veya preoperatif kisa
stireli RT (yani toplam neoadjuvan tedavi) ile birlikte 4 aylik neoadjuvan kemoterapi alan



REKTUM KANSERI’NDE NEOADJUVAN VE ADJUVAN TEDAVI

hastalarda adjuvan kemoterapi onerilmemektedir. Adjuvan tedavide, en iyi tedavi rejimi ke-
sin olarak belirlenmemigtir. Makul secenekler arasinda kisa siireli infiizyonel florourasil arti
lokovorin arti oksaliplatin (FOLFOX), kapesitabin arti oksaliplatin (CAPOX), kisa siireli in-
fiizyonel florourasil arti leucovorin (de Gramont rejimi) veya tek basina kapesitabin bulun-
maktadir. Bazi klinisyenler, neoadjuvan kemoradyoterapi alan tiim hastalar icin rutin olarak
adjuvan oksaliplatin bazli bir rejim kullansa da, rezeksiyon sonrast patolojik (yp) durumdan
bagimsiz olarak, riske gore uyarlanmug bir tedavi stratejisinin kullanilmast (6rn. preoperatif
kemoradyoterapi sonrast daha diisiik tiimor downstagingi olan hastalarda oxaliplatin bazli
tedavi se¢imi [yani, ypT3-4 veya nod-pozitif hastalik]) da mantiklidir. ADORE ¢alismasinin
en son sonuglart goz oniine alindiginda, neoadjuvan tedaviden sonra ypN2 evre III hastaligt
olan ¢ogu hasta icin oksaliplatin bazli bir rejim tercih edilmektedir. Oksaliplatin bazli olma-
yan adjuvan rejimine karsilik oksaliplatin bazli bir adjuvan rejimine karar verirken dikkate
alinmasi gereken diger faktorler performans durumu, komorbidite ve hasta tercihidir.

Abstract:

Neoadjuvant therapy or induction therapy is an increasingly used method for patients
with locally advanced rectal adenocarcinoma.

Determination of suitable patients with rectal adenocarcinoma in order to give radio-
therapy (RT) or chemoradiotherapy (CRT) instead of surgery as the first treatment in locally
advanced disease, mainly physical examination, endoscopy and magnetic resonance imaging
(MRI) and/or transrectal endoscopic ultrasound (EUS) evaluation, it depends on the cor-
rect preoperative locoregional staging achieved through. Supported by data from prospective
randomized trials, the only definitive indicator for neoadjuvant therapy is locally advanced
(clinical [c] T3/T4) disease. Even though there are few high-quality publications supporting
the net benefit from neoadjuvant therapy, neoadjuvant treatment in patients with clinically
node-positive disease, regardless of primary tumor (T) stage, or tumors that appear to invade
or ‘threaten’ the mesorectal fascia on preoperative imaging, compared to initial surgery and
subsequent adjuvant therapy, neoadjuvant treatment is recommended at grade 2C level. Pre-
operative short-term RT or long-term CRT for distal cTINO or cT2NO rectal cancer to convert
surgery from required abdominoperineal resection (APR) to low anterior resection (LAR) or
proctectomy with a coloanal anastomosis is controversial and not yet an accepted standard.
In addition, if the patient is a poor candidate for surgery or refuses APR, an initial RT or CRT
may be selected and then a restaging assessment by MR or EUS. The best regimen has not
been determined in candidates suitable for neoadjuvant therapy. In most patients with large
volumes or T4 tumors, conventional fractionation CRT is recommended at grade 2C with
concomitant fluoropyrimidine chemotherapy (i.e., long-term CRT), rather than the short-term
Swedish approach with RT alone. Against this, short-term RT has been adopted as the stan-
dard preoperative approach for operable rectal cancer in many centers, with the exception
of the United States, and is an acceptable alternative to long-term CRT for many patients;
however, this approach is not considered suitable for a large volume or T4 tumor. Patients
for whom short-term RT may be preferred include those who may not tolerate full-cure CRT
or those with synchronous metastatic disease. In most patients subjected to prolonged CRT,
it is recommended to administer fluorouracil (FU; 225 mg / m2 day) infusion 5 days a week
during RT instead of bolus FU at grade 2C level of evidence. A suitable alternative to infu-
sional FU is oral capecitabine (825 mg / m 2, twice a day, 5 days a week). It is recommended
not to add oxaliplatin to fluoropyrimidine-based CRT except in the context of clinical research
at grade 2B level. In most patients at high risk for a margin-positive resection (T4 disease
or mesorectal fascia involvement) and also with clearly node-positive disease and locally
advanced rectal cancer with distally located rectal tumor, total neoadjuvant therapy rather
than preoperative long-term CRT or short-term RT alone (TNT content of long-term CRT or
oxaliplatin-based chemotherapy administered before or after short-term RT) is recommended
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at grade 2C level. TNT enhances the ability to evaluate nonoperative treatment for those with
local control and complete clinical response (cCR) who refuse surgery or poor candidates
for surgical intervention. In patients with lower risk of locally advanced cancer (upper rectal
T3NO disease whose mesorectal fascia is not threatened) this strategy is not recommended
because these patients may not need chemotherapy at all. In cT3NO disease that is distally
located and requires an APR or a very low coloanal anastomosis, the decision to apply TNT
for organ protection requires careful consideration of the pros and cons with the patient.
Until data becomes more mature, it cannot currently be recommended as standard approach.
If TNT administration is decided, clinicians should not neglect imaging two months after
treatment and if there is no response, switch directly to CRT; this is particularly important
for patients whose tumors have missmatch repair deficiency/high microsatellite instability. In
the chemotherapy part of the treatment, the use of a combined chemotherapy regimen based
on oxaliplatin instead of fluoropyrimidine alone is recommended at grade 2C. Preoperative
oxaliplatin-based chemotherapy is not recommended for more than 4 months in most patients.
TNT is emerging as a new standard in the treatment of locally advanced rectal cancer, but
there are many controversies and unresolved problem persists, including the best way to rank
RT and chemotherapy, the exact amount of chemotherapy needed (three versus four versus
six months), and whether outcomes will be better with a regimen containing oxaliplatin and
irinotecan (FOLFIRINOX, as was used in the PRODIGE 23 trial) compared to FOLFOX
alone. In patients with cCR obtained after neoadjuvant therapy without evidence of residual
tumor in digital rectal examination (DRM), rectal MRI, and direct endoscopic evaluation,
initial non-surgical approach with an experienced multidisciplinary team may be considered.
However, even among the authors and editors associated with this subject review, there is cur-
rently no consensus on whether nonoperative approaches should be considered the standard.
Given that the risk of local and distant recurrence is poorly defined and the lack of mature
data to ensure equivalent survival outcomes, any decision for non-surgical treatment requires
careful assessment of risk tolerance with the patient. In most patients, these checks should be
repeated every 3 months for 2 years and then every 6 months to complete 5-year surveillance.

In synchronous metastatic disease, the effect of pelvic RT on outcomes (especially lo-
cal control and survival) in patients with synchronous potentially resectable liver metastasis
is unclear. The approach of consensus-based guidelines from the National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) suggesting that one of the following strategies is acceptable is rec-
ommended as: initial chemotherapy followed by short-term RT or long-term CRT followed by
resection (synchronous or staged) or initial CRT or short-term RT followed by chemotherapy
followed by resection. In this patient group, short term RT is preferred instead of long term
CRT. In patients presenting with synchronous, non-resectable stage 1V disease and symp-
tomatic primary tumor unsuitable for stenting, short-term pelvic RT combined with modern
systemic chemotherapy may allow the avoidance of surgery in selected patients, including
those with an almost obstructive lesion. In spite of there is no consensus on its benefits, it is
recommended that all patients who undergo resection following neoadjuvant CRT or short-
term RT should receive 4-month adjuvant chemotherapy at grade 2C evidence, regardless of
pathological findings. On the other hand, practice is variable and in some center, postopera-
tive chemotherapy may not be routinely recommended for patients with complete pathological
response after induction therapy. Adjuvant chemotherapy is not recommended for patients
receiving 4 months of neoadjuvant chemotherapy with preoperative CRT or preoperative
short-term RT (total neoadjuvant therapy). In adjuvant therapy, the best regimen has not
been established. Sensible options include capecitabine plus oxaliplatin (CAPOX), short-
term infusional fluorouracil plus leucovorin plus oxaliplatin (FOLFOX), capecitabine alone
or short-term infusional fluorouracil plus leucovorin (de Gramont regimen). Even though
some clinicians routinely use an adjuvant oxaliplatin-based regimen for all patients receiving
chemoradiotherapy in the neoadjuvant period, regardless of post-resection pathological (yp)
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status, the use of a risk-based treatment strategy (the choice of treatment with oxaliplatin in

patients with lower tumor downstaging after preoperative chemoradiotherapy [i.e., ypT3-4 or

node-positive disease]) also makes sense. Considering the most recent results of the ADORE

trial, an oxaliplatin-based regimen is preferred for most patients with ypN2 stage 11l disease

after neoadjuvant therapy. Factors to consider when deciding on an adjuvant regimen con-

taining oxaliplatin versus an oxaliplatin-free adjuvant regimen include performance status,

comorbidity, and patient preference.

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) 'nde her y1l yak-
lagik 45,230 hastaya rektum kanseri teshisi konmakta-
dir®.

Rektal adenokarsinomda cerrahi rezeksiyon kiiratif
tedavinin temel tagidir, ancak tek basina cerrahi, yalniz-
ca erken evre hastalig1 (evre I) olan hastalar i¢in yiiksek
kiir oran1 saglar. Bircok randomize caligmada, ameli-
yattan once ve sonra kemoterapi (KT) ve radyoterapi
(RT) eklenerek sonuclar iyilestirmeye calisilmistir. RT,
kolon kanserine gore, rezeksiyonu takiben daha yiiksek
oranda lokal niiks olmasi nedeniyle, rektum kanseri i¢in
onemli bir tedavi bileseni olarak ortaya ¢cikmugtir.

Cok nadir goriilen primer rektal skuamoz hiicreli
karsinomlarin anal kanserlerden ayirt edilmesi bazen
zor olabilir ve anal kanserle ayn1 yaklagimla, yani cer-
rahi yerine oncelikle kemoradyoterapi (KRT) ile tedavi
edilir.

Yiizeysel kiiciik invaziv rektal adenokarsinomlar,
lokal eksizyon gibi smirli cerrahi prosediirlerle etkili
bir sekilde tedavi edilebilir. Bununla birlikte, hastalarin
cogu, LAR veya APR gibi daha kapsamli transabdo-
minal cerrahi gerektiren daha derin invaziv tiimorlere
sahiptir. Bazilar1 da, sakrum, pelvik yan duvarlar, pros-
tat veya mesane gibi komsu doku ve organlara yapi-
san veya invaze eden lokal olarak ilerlemis tiimorler
ile kendini gosterir. Bu hastalarin cerrahi ve onkolojik
yonetimi biiyiik 6l¢iide rektum icindeki evre ve konu-
muna bagli olarak degisir.

Ust ve orta rektumdaki tiimorler genellikle LAR,
koloanal anastomoz ve anal sfinkterin korunmas: ile
yonetilebilir. Ortaya ¢ikan anorektal fonksiyon kusurlu
olsa de, pelvik otonom sinirlerin korunmasiyla posto-
peratif cinsel ve iiriner disfonksiyon riski azaltilabilir.
Bu operasyonlar, ¢ogu durumda, 6zellikle total mezo-
rektal eksizyon (TME) ile beraber yapilmaktadir.

Alt rektumdaki adenokarsinomlarin yonetimi (anal
sinirdan 5 cm daha igteki tiimorler lokal tiimor kontrolii
ve anal sfinkterin korunmasi agisindan biiyiik zorluklar
ortaya c¢ikarir. APR, anal sinirdan 6 cm’ye kadar olan
alt distal tiimorler icin uzun siiredir standart operasyon
olarak kabul edilmigtir. Bununla birlikte, iyi lokal kont-

rol ve sagkalim saglamasina ragmen, APR kalic1 bir ko-
lostomi ve yiiksek cinsel-iiriner disfonksiyon insidansi
olusturabilir.

Alt-distal rektal adenokarsinomlar icin sfinkter ko-

ruyucu yaklagimlar iki yol boyunca geligmistir:

e Yiizeysel ve rektal duvarla sinirh kiiciik rektal
adenokarsinomlu hastalarda, lokal eksizyon tek-
nikleri, sfinkter fonksiyonunu korurken, APR ile
kargilagtirilabilir lokal kontrol ve sagkalim oran-
lar1 sunabilir.

¢ Dabha biiyiik veya daha invaziv tiimérii olan has-
talarda, timor regresyonunu desteklemek icin
kemoterapi veya tek basina preoperatif (neoad-
juvan) RT veya KRT kullanilmaktadir. Bu yon-
temin potansiyel faydasi, planlanan APR’nin
sfinkter koruyucu cerrahi prosediire doniistiiriil-
mesidir.

Baslangicta rezeksiyonla tedavi edilen hastalarda, 4
aylik bir adjuvan KT postoperatif KRT’ye eklenir (top-
lam 6 aylik adjuvan tedavi siiresi) ve mevcut kanitlara
gore, bunun 6nemli bir sagkalim yarari ile iligkili oldu-
gu belirtilmektedir.

Transmural (T3/4) veya nod pozitif tiimorler ve
mezorektal rezeksiyon sinir1 pozitif veya tehdit altinda
olan hastalarda son zamanlardaki yaklagim, floropiri-
midin igeren ameliyat Oncesi (neoadjuvan) KRT veya
tek bagina kisa siireli “Isvec tarzi” neoadjuvan RT nin
uygulamasina kaymuistir; ve artik tercih edilen yaklagim
olmustur.

Neoadjuvan KRT veya kisa siireli RT uygulanan
bircok hastaya, rezeksiyondan sonra 4 aylik sistemik
KT uygulanir. Bununla birlikte, uygulama degiskendir,
clinkii neoadjuvan KRT ve cerrahiyi takiben adjuvan
KT uygulanmasini destekleyecek yeterli kanit yoktur®.
Bununla birlikte, ABD’de ¢ogu onkolog bu durumda
adjuvan kemoterapiyi Onermektedir ve hastalarin ¢cogu
bu tedaviyi almaktadir®. Ayrica, optimal adjuvan rejim
(yani tek basima bir floropirimidine kars1 oksaliplatin
iceren bir rejim), ozellikle neoadjuvan tedaviye tam
patolojik yanit veren hastalarda tartismaya acik bir ko-
nudur.
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Bu derlemede, rektal adenokarsinomlu hastalarda
neoadjuvan ve adjuvan tedavi yaklagimlari tartigilacak-
tr.

NEOADJUVAN TEDAVi

Neoadjuvan veya indiiksiyon tedavisi, rektal adeno-
karsinomlu hastalar i¢in giderek daha fazla kullanilan
bir tedavi seklidir. Randomize c¢aligmalarin sonugla-
riyla desteklenen neoadjuvan tedavi igin tek kesin en-
dikasyon, tedavi oncesi evreleme degerlendirmesi ile
tanimlanan bir klinik (c) T3 veya c¢T4 tiimoriin varligi-
dir. Bu hastalar icin, ilk rezeksiyonu takip eden adjuvan
tedavi yerine, preoperatif kemoradyoterapi (KRT) veya
kisa siireli radyoterapi (RT) onerilmektedir.

Bununla birlikte, neoadjuvan tedavi i¢in goreceli en-
dikasyonlar sunlar1 icerir:

* MR veya EUS ile evrelendirilmis cT1/2 rektal
kanserli bir hastada klinik olarak lenf nodu pozi-
tif hastaligin olmasi

e Preoperatif goriintiilemede bir tiimoér mezorektal
fasyay1 invaze ettigi i¢in primer cerrahi ile tii-
morsiiz bir ¢evresel rezeksiyon marjinine (CRM)
ulagma olasiliginin azalmasi

Distal TINO veya T2NO rektal kanserde operasyo-
nu, gerekli APR’yi, LAR veya koloanal anastomozlu
proktektomiye doniistiirmek amaciyla preoperatif te-
davinin kullanilmasi tartigmalidir ve heniiz kabul edil-
mis bir standart degildir. Bununla birlikte, hasta kot
bir cerrahi adayiysa veya APR’yi reddediyorsa, ilk RT
veya KRT secilebilir ve ardindan MR veya EUS ile ye-
niden evreleme degerlendirmesi yapilabilir.

TEDAViI ONCESi EVRELEME

Yeni tant konulmus rektal kanseri olan hastalarin
tedaviden once dogru bir sekilde evrelendirilmesi ha-
yati derecede onemlidir. Tlim hastalarda karacigeri, ret-
roperitoneal lenf nodlarin1 ve toraksi degerlendirmek
icin bir bilgisayarli tomografi (BT) taramasi gereklidir.
Tiimor markeri olan, karsinoembriyonik antijen (CEA)
serum seviyeleri, tedaviden 6nce bakilmalidir. Tedavi
oncesi yiiksek olan ve normallesmeyen CEA seviyeleri,
kalic1 hastaligin varligin1 ve daha ileri degerlendirme
ihtiyacini gosterir.

Pozitron emisyon tomografisi (PET) taramalari, rek-
tal kanserin rutin preoperatif evrelemesi i¢in BT tara-
malarma artt olarak 6nemli bilgiler eklemiyor gibi g6-
riinmektedir, ancak belirli durumlarda yararl olabilirler
(6rnegin, izole hepatik karaciger metastazlar1 olan,
eszamanli veya gelecekteki rezeksiyon adaylarinin de-
gerlendirilmesi).

 Lokorejyonel evreleme - flk RT veya KRT igin
rektal adenokarsinomlu uygun hastalarin se¢imi,
agurlikli olarak fizik muayene, endoskopi ve MR
ile goriintiileme degerlendirmesi ve/veya rektal
EUS yoluyla gerceklestirilen dogru preoperatif
lokorejyonel evrelemeye baglidir.

EUS veya yiiksek ¢oziiniirliiklii MR, ameliyat 6nce-
si lokal tiimor evresini belirlemek i¢in kabul edilebilir
bir radyografik yontemdir. Her ikisi de tiimor invazyo-
nunun derinligini, nodal tutulumu ve c¢evresel rezek-
siyon marjinin (CRM) durumunu degerlendirmek icin
BT goriintiilemelerinden daha iyi sonu¢ verir. Bunun-
la birlikte, eger mevcutsa, yiizey pelvik faz diizenekli
coil MR kullanan optimal ince kesitli (yiiksek ¢ozii-
niirliiklii)) MR, CRM’nin degerlendirilmesindeki daha
fazla faydasi nedeniyle, hastalar neoadjuvan tedavi i¢in
degerlendirilirken genellikle tercih edilen yontemdir.
EUS yalnizca 6ne yerlesimli tiimorler icin CRM’nin
durumunu degerlendirebilir.

NEOADJUVAN TEDAVI
YAKLASIMINA GENEL BAKIS

Lokal ileri rektal kanser icin tedavi gelisme asama-
sindadir. Asagidakiler, su anda mevcut bilgilerle tedavi
icin 6nerdigimiz yaklagimi temsil etmektedir:

e Neoadjuvan tedavi i¢in uygun aday olan, me-
tastatik olmayan rektal kanserli hastalarda, en
iyl tedavi rejimi heniiz netlesmemistir. Cogu
hasta i¢in, ozellikle biiyiik veya T4 tiimorlerde,
tek bagina RT’li kisa siireli Isve¢ yaklagimi ye-
rine, eszamanli floropirimidin kemoterapisi ile
geleneksel fraksiyonasyon RT (yani, uzun siireli
KRT) onerilmektedir. Giincellenmis NCCN ki-
lavuzlari, neoadjuvan kisa siireli RT nin (veya
kisa siireli RT nin ardindan kemoterapi) temiz
cevresel rezeksiyon sinirli T3 veya T1-2 N1-2
hastalig1 icin bir se¢enek (kemoterapili veya ke-
moterapisiz uzun siireli KRT ye tercih edilmese
de) olabilecegini belirtmektedir®.

Bununla birlikte, ABD disinda, kisa siireli RT bir¢ok
merkezde operabl rektal kanser i¢in standart preopera-
tif yaklagim olarak benimsenmistir ve bu bircok hasta
icin kabul edilebilir bir alternatif olarak belirtilmistir.
Bu yaklagim biiylik hacimli veya T4 bir timor igin
onerilmemektedir. Amerika Birlesik Devletleri’ndeki
bazi merkezlerde, tam doz KRT’yi tolere edemeyece-
8i diistiniilen sinirda performans durumu veya nemli
komorbiditesi olanlar gibi secilmis hastalarda ve ayni
zamanda senkron metastatik hastalikta, kemoterapinin
baslamasindaki gecikmeleri en aza indirmek i¢in, ame-
liyattan once kisa siireli RT kullanilmaktadir.
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Sinir pozitif bir rezeksiyon (yani T4 hastalig1 veya
ilgili bir mezorektal fasya) igin yiiksek risk altinda olan
ve ayrica agtkga nod pozitif hastaligi ve distal yerle-
simli rektal tiimorii olan lokal ileri rektal kanserli cogu
hasta icin tek bagina uzun siireli KRT veya kisa siireli
RT’den ziyade, toplam neoadjuvan tedavi (TNT; uzun
stireli KRT veya kisa siireli RT ile kombine edilmis ok-
saliplatin bazli kemoterapi) onerilmektedir. TNT ile,
kemoterapiye artan uyum (postoperatif hastaliga kiyas-
la preoperatif donemde daha fazla tolere edilebilirlik
nedeniyle), gelismis lokal kontrol ve hasta cerrahiyi
reddederse nonoperatif tedaviyi daha iyi degerlendirme
yetenegi saglanabilmektedir.

Bu stratejiyi genellikle daha diisiik riskli lokal ile-
ri kanserli hastalarda (yani mezorektal fasya tehdidi
olmaksizin erken evrede, ozellikle iist rektum cT3NO
hastalig1, distal cT1-2NO tiimérleri igeren) Gnermiyoruz
clinkii, bu hastalarin kemoterapiye hig ihtiyact olmaya-
bilir.

APR veya ¢ok diisiik bir koloanal anastomoz ge-
rektiren, distal yerlesimli cT3NO hastalig1 i¢in, organ
korumasi amaci ile TNT yi uygulamak, hastayla artila-
11 ve eksileri dikkatli bir sekilde konusmay1 gerektiren
zor bir karardir. Veriler daha olgun hale gelene kadar su
anda standart yaklagim olarak 6nerilemez.

TNT secilirse ve once kemoterapi baglatilirsa, kli-
nisyenlerin iki aylik kemoterapiden sonra taramalara
dikkatlice devam etmeleri ve herhangi bir yanit go-
riilmezse dogrudan KRT ye ge¢meleri onerilmektedir.
Bu, mismatch repair eksik/yiiksek seviye mikrosatellite
instabl olan bir tiimor durumunda 6zellikle 6nemlidir,
bu tiimorlerin 6nemli bir kismi neoadjuvan kemotera-
piye direncli olabilmektedir. Tedavinin kemoterapi bo-
liimiinde, tek bagina floropirimidin yerine oksaliplatin
bazli bir kemoterapi rejiminin kullanilmas: 6nerilmek-
tedir. PRODIGE 23 ¢alismasinda kullanildig: gibi sege-
nekler arasinda FOLFOX veya FOLFIRINOX bulunur.
4 aydan fazla preoperatif oksaliplatin bazli tedavi 6ne-
rilmemektedir.

TNT, lokal ileri rektum kanserinin tedavisi icin yeni
bir standart olarak ortaya ¢ikarken, radyasyon ve ke-
moterapiyi siralamada, hangisinin 6nce uygulanacagi,
ihtiya¢ duyulan kemoterapi siiresi (yani, 3’e kars1 4,4’°e
kars1 6 ay) ve bir oksaliplatin ve irinotekan iceren re-
jim (yani, PRODIGE 23 ¢alismasinda kullanildig1 gibi
FOLFIRINOX) ile tek bagina FOLFOX karsilagtirildi-
ginda sonuglarin daha iyi olup olmayacagi, dahil olmak
tizere bir¢ok tartigmali ve ¢Oziilmemis sorun vardir.
OPRA caligmasindan elde edilen 6n veriler, uzun stireli
RT’de, RT’den cerrahiye kadar olan siirenin uzatilma-

sinin, once RT ardindan kemoterapinin uygulanmasina
destek veren TNT’nin, yararini anlamada onemli bir
mekanizma olabilecegini diiglindiirmektedir. Ancak
uzun siireli KRT veya kisa siireli RT ardindan neoad-
juvan kemoterapi tedavisi i¢in farkli tedavi sekanslarimni
dogrudan karsilagtiran hicbir caligma yoktur.

Neoadjuvan tedaviye klinik olarak tam yanit ve-
renler i¢in nonoperatif tedavi tartigmalidir. Randomize
calismalar olmamasina ragmen, nonoperatif tedavi, ne-
oadjuvan tedaviye, 6zellikle TNT ye klinik tam yanit
(cCR) veren hastalar i¢in kabul edilebilir bir alternatif
haline gelmektedir. Sagkalim sonuglarinin benzer ol-
dugunu soylemek icin olgun verilerin heniiz mevcut
olmadig1 vurgulanmalidir ve bu, rektal kanserin dogal
seyri ve rezeksiyondan sonraki 5 ila 10 yil arasindaki
gec niiks orant goz Oniine alindiginda 6zellikle 6nem-
lidir.

NCCN’nin 2020 yilindaki uzlagsmaya dayali kila-
vuzlarinda, dijital rektal muayene (DRE), rektal MR
ve dogrudan endoskopik degerlendirmede rezidiiel
tiimor kaniti olmayan bir cCR elde eden hastalar i¢in,
deneyimli multidisipliner bir ekiple, ilk planda ameli-
yatsiz bir yaklagim diisiiniilebilecegi belirtilmektedir.
Bununla birlikte, bu konu incelemesiyle iligkili otorler
arasinda bile, su anda nonoperatif yaklagimlarin stan-
dart olarak kabul edilip edilmemesi konusunda bir fikir
birligi yoktur. Lokal ve uzak niiks riskinin yeterince ka-
rakterize edilemedigi i¢in, ameliyat dis1 tedaviye iligkin
herhangi bir karar verirken, risk toleranslar1 konusunda
hastaya dikkatli bir aciklama yapilmas: gerekmektedir.

LOKAL iLERI HASTALIKTA
TEDAVi SECENEKLERI

Uzun siireli kemoradyoterapi (KRT)

Biiyiik ol¢iide, Alman Rektal Kanser Calisma Gru-
bu calismasina dayanan, konvansiyonel fraksiyonasyon
RT ile uygulanan neoadjuvan KRT, rektal adenokarsi-
nom tedavisinde standart bir yaklagim haline gelmis-
tir. Birka¢c randomize calisma ve en az iki meta-analiz,
kemoterapinin geleneksel fraksiyonasyon RT ile es za-
manli uygulanmasi, en azindan lokal rekiirrens oranlari
acisindan, bu yaklagimin basarisinda 6nemli oldugunu
gostermistir®. Sonug olarak, geleneksel fraksiyonas-
yon RT’ye kemoterapinin eklenmesi, neoadjuvan kom-
bine modalite tedavisinde standart bir yaklasim haline
gelmistir.

Neoadjuvan KRT nin klinik ¢aligmalart iki ana so-
ruya odaklanmigtir: preoperatif- postoperatif KRT nin
faydasinin kargilagtirilmasi ve optimal kemoterapi bile-
seninin ne olacagi.
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Preoperatif ve postoperatif tedavi (KRT)

Alman Rektal Kanser Caligma Grubu Caligmast -
Adjuvan KRT, Almanya’da yapilan 6ncii bir caligma ile
neoadjuvan KRT nin roliinii kesin olarak tespit edene
kadar, rezektabl rektal kanserde standart tedavi olmugtu
(Tablo 1). Alman Rektal Kanser Calisma Grubu calis-
masi, klinik olarak evrelenmis T3/4 veya nod-pozitif
rektal kanseri olan 823 hastayi, preoperatif veya pos-
toperatif olarak uygulanan ayni KRT rejimine rastgele
atadi: Tiimore ve pelvik lenf nodlarina ayn1 anda 28
glinliik fraksiyonda 504 Gy florourasil infiizyonu (FU
1000 mg / m2, oda sicakliginda, 5 giin boyunca her giin,
RT’nin birinci ve besinci haftasinda) ile birlikte veril-
di(10). Ttiim hastalara total mezorektal eksizyon (TME)
ve adjuvan tek ajanli FU 4 ek dongii olarak uyguland:
(500 mg/m2 1-5 giin boyunca bolus giinliik, 4 haftada
bir). Postoperatif tedaviye rastgele atanan hastalarin
tiimii 5.4 Gy’lik bir RT dozu ald1. Dikkat ¢ekici bir ge-
kilde, her iki gruptaki hastalarin sadece %5’inde T1/2
nod pozitif tiimorler vardi.

Ortalama 46 aylik bir takip siiresinde, preoperatif
KRT o6nemli 6lciide daha diisiik pelvik relaps oraniyla
iligkilendirildi (postoperatif tedaviye gore %6’ya kar-
st %13); 10 yilda fark daha diisiik olmasina ragmen
(%7T’ye karst %10), devam etti"). Sirasiyla ameliyat
oncesi ve sonrasi tedavi i¢in 5 yillik hastaliksiz sagka-
Iim (DFS; %65’e kars1 %68) ve genel sagkalim oranlari
(%76’ya kars1 %74) benzerdi; 10 yillik oranlar da ben-
zerdi (DFS her iki grupta yaklasik %60, genel sagkalim
her iki grupta da yaklasik %68).

Ameliyatta belirlenen evre dagilimina bakildigin-
da, onemli downstaging etkileri oldugu goriiliiyordu.
Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) /Uluslararast
Kanser Kontrol Birligi (UICC) ile evre dagilimi (I’den-
IV’e dogru) yapildiginda, preoperatif tedavi alan grupta
%25, %29, %25 ve %6, postoperatif grupta %18, %29,
%40 ve %7 idi. Preoperatif olarak abdominoperineal
rezeksiyon (APR) gerektirdigi diisiiniilen distal yerle-
sim timorlii 194 hasta arasinda, preoperatif KRT alan-
larin sfinkter koruyucu operasyon gecirme olasiligr iki
kat daha fazlaydi (%39’a kars1 %19).

Prognoz ve tiimor gerilemesinin kapsami - Alman
Rektal Kanser Caligma Grubu calismasindan ve diger
caligmalardan elde edilen veriler, neoadjuvan tedavi
goren rektal kanserli hastalarda sagkalimin tedavi dnce-
si klinik (c) evreden degil, tedavi sonras1 patolojik (yp)
evreden kaynaklandigini gostermektedir.

Alman Rektal Kanser Calisma Grubu’nun yaptig1 2
calisma, neoadjuvan KRT uygulanan hastalarda prog-
nostik siiflamaya odaklanmigtir> . Prognoz, cerrahi

ornekteki son tiimor (T) evresinin yani sira cerrahi or-
nekte lenf nodu tutulumunu da icerir. Kombine AJCC/
UICC’nin Tiimor, Nod, Metastaz (TNM) evreleme sis-
temine gore, patolojik (p) asamaya eklenen “y” 6n eki,
multimodalite tedavisinden sonra belirlenen bir TNM

agamasini belirtir.

Bu ve diger calismalarda ypN2 hastalig1 olan hasta-
larda goriilen kotii sonuglar, bu hastalarin genigletilmis
postoperatif kemoterapi gibi yeni tedavi yaklagimlari
icin aday oldugunu gostermektedir*17.

Prognoz; fibroz derecesini ve canli tiimor hiicreleri-
nin ylizdesini iceren TRG (tlimor regresyon grade) ile
koreledir'213-552 Daha yiiksek TRG ile daha iyi prog-
noz, uzun siireli takipte de elde edilmigtir®®.

NSABP R-03 Calismasi — Preoperatif ve postopera-
tif KRT, operabl rektal kanserli hastalar1 (evresine ba-
kilmaksizin) rastgele iki gruptan birine atayan, Ulusal
Cerrahi Adjuvan Meme ve Bagirsak Projesi (NSABP)
protokolii R-03’te, karsilastirildi (7ablo 1):

* Preoperatif tedavi, 1 kiir bolus FU ve 16kovorin
(LV), pelvik 1s1nlama (50,4 Gy) ile birlikte 2-3.
kiir FU ve LV (RT’nin birinci ve besinci haftas1
sirasinda 5 giin boyunca giinliik) icerecek sekilde
3 kiir verilir, sonrasinda cerrahi ve ardindan 4 kiir
postoperatif haftalik bolus FU ve LV uygulanir.

* Postoperatif tedavi, ameliyat sonrasi bir kiir bo-
lus FU art1 LV, pelvik RT ile eszamanl 2-3. kiir
FU ve LV (yukarida ac¢iklandig1 gibi) ve ardindan
4 kiir bolus FU ve LV’den olusur.

Hasta alim1 planlanan seviyelere ulagmadi ve proto-
kol erken kapatildi. 267 kayitl hastanin son analizinde,
preoperatif tedavi sonrasi patolojik tam yanit (pCR)
orant %15 idi. Preoperatif tedavi istatistiksel anlaml
ol¢iide daha yiiksek bir 5 yillik DFS oraniyla iligkilen-
dirilirken (%65°e kars1 %53), genel sagkalima yonelik
daha iyi bir egilim vardi1 (%75’e kars1 %66, p = 0,065)
ve lokal kontrolde higbir fark yoktu (5 yillik kiimiilatif
lokal niiks insidansi her iki kolda %11)@".

Kore caligmas1 — ameliyat Oncesi ve sonrast KRT
kargilagtirildiginda tek bagma kapesitabin (1650 mg/
m2 RT boyunca her giin) ¢T3 ya da nod pozitif rek-
tum kanserli 240 hastada kullanildiginda spesifik bir
yarar gosterilememistir®. Toplamda sadece 4 hastada
T2N(+) tlimor vardi. Tiim hastalar ameliyat sonras1 4
kiir kapesitabin (2.500 mg/m?2 giinliik) ald1. Preoperatif
KRT sonrasi pCR orant %17 idi. Medyan 52 aylik ta-
kip siiresinde, 3 ve 5 yillik DFS oranlar1 ve kiimiilatif
lokal niiks oranlar1 (%3’e kars1 %2) gibi her iki grupta
da benzerdi. Sfinkter koruma oranlar iki grupta ben-
zerdi, ancak distal yerlesim tiimorlii hastalar arasinda
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ameliyat 6ncesi KRT kolunda, daha yiiksek sfinkter ko-
ruyucu cerrahi oran1 vardi (%68’e kars1 %42) (Tablo 1).

Cerrahinin zamanlamasi - Rektal adenokarsinom-
da, neoadjuvan uzun siireli konvansiyonel KRT’nin
tamamlanmasi ile cerrahi arasindaki optimal aralik
belirlenmemigtir. Bununla birlikte, ¢ogu hasta icin,
KRT’nin tamamlanmasi takiben 7-10 hafta icinde
cerrahi rezeksiyon onerilmektedir. Daha uzun siire bek-
lemek pCR oranini iyilestirmeyebilir ve gecikme cerra-
hi rezeksiyonun zorlugunu ve postoperatif morbiditeyi
artirabilir.

RT sirasinda kemoterapi secimi - Cogu hastada ne-
oadjuvan RT sirasinda bolus FU yerine infiizyonel FU
(RT’nin verildigi giinlerde, haftada 5 giin) 6nerilmek-
tedir. Giinliik kapesitabin uygun bir alternatiftir. Floro-
pirimidin bazli KRT ye oksaliplatinin eklenmesi heniiz
standart bir yaklagim olarak diistiniilmemelidir.

Floropirimidinler

« Infiizyonel ve bolus FU - Yaymlanmig KRT calis-
malarinda RT teknikleri ve dozu benzer olsa da,
kemoterapi uygulamasinda belirgin farkliliklar
vardir. Bazi caligmalar (6rn, Yukarida tarif edi-
len Alman ¢aligmasi) tek bagina bolus florourasil
(FU) kullanirken, bazilart RT nin ilk ve son haf-
talarinda 5 ardigik giin boyunca bolus LV (16ko-
verin) ile modiile edilmis FU kullanir®-6 1,

Retrospektif veriler, lokal ileri rektal kanserli hasta-
larda, RT sirasinda bolustan ziyade infiizyonel FU’ nun
pCR olasiligini daha fazla artirdigini diistindiirmekte-
dir®. Bununla birlikte, bircok merkezde RT eszaman-
It infiizyonel FU’nun tercih edilmesinde esas olarak,
rezeksiyon yapilan rektal kanserli hastalarda RT es-
zamanlt bolus FU ile karsilastirildiginda, adjuvan es-
zamanlt infiizyonel FU nun istiinltigiinii gosteren bir
gruplararasi caligma rol oynamaktadir.

 Kapesitabin - Oral kapesitabin (825 mg/m2, giinde
iki kez, haftada 5 giin) ameliyat 6ncesi uzun stireli KRT
sirasinda infiizyonel FU yerine uygun bir alternatiftir.

Kapesitabin, farkli bir toksisite profiliyle de olsa,
eszamanli KRT sirasinda kullanildiginda, infiizyonel
FU’ya terapotik olarak esdeger oldugu gosterilmis-
tir®2?. Ornek olarak, bir faz III Alman ¢alismasinda
neoadjuvan olarak tedavi edilen lokal ileri rektal kan-
serli 401 hastada kapesitabin ile birlikte KRT (50.4 Gy)
(825 mg/m?2 giinde 2 kez, 1-38 giin aras1) ve infiizyon
FU (1000 mg/m 2 giin 1-5.giinler ile 29-33. giinler
stirekli infiizyon ) kargilagtirildi”®. Medyan 52 aylik
takipte, lokal niiks orani benzerdi (infiizyonel FU ile
%6’ya %T7), ancak uzak metastaz orani kapesitabin ile

daha diisiiktii (%19’a kars1 %28). Kapesitabin, 5 yillik
genel sagkalimda FU’dan daha diisiik degildi (birincil
son nokta) (Tablol). Kapesitabin grubundaki hasta-
larda, FU grubundakilere gore daha fazla el-ayak cilt
reaksiyonu, yorgunluk ve proktit goriiliirken, 16kopeni
FU ile daha sikt1.

Bir dezavantaj, kapesitabin metabolizmasinin degis-
ken olmasi ve kapesitabine sistemik maruziyetin etkin-
lik ve toksisite ile zayif bir sekilde iligkili olmasidir®.
Hastalarda oral floropirimidinlerin bireysel degisken
biyoyararlanimi, bu ajanlarin yeterli dozajma iligkin
endiseleri artirmaktadir. Kapesitabini, RT esnasinda
giinde iki kez, haftada 5 giin, 825 mg/m2 kullanmak
mantikli goriinmektedir. Benzer sekilde, NSABP R-04
caligmasinda benimsenen uygulama programina daya-
narak, eger infiizyonel FU secilirse, kemoterapi tedavi-
sini stirekli infiizyon yerine, daha iyi tolere edilebilirlik
nedeniyle, RT’nin uygulandig: giinlerle (Pazartesi’den
Cuma’ya) sinirlandirilmahidir®.

Oksaliplatin

Bir klinik calisma diginda, floropirimidin bazl
KRT’ye oksaliplatin eklenmesi onerilmemektedir. Tek
basina floropirimidin kullanilan KRT ye kiyasla toksi-
site acik¢a daha kotiidiir ve etkinlik heniiz kanitlanma-
mastir.

Oksaliplatin, ilerlemis kolorektal kanser i¢in 6nemli
bir tedavi bileseni haline gelmistir; ek olarak, oksalip-
latin artt FU/LV, evre III kolon kanserinin adjuvan te-
davisinde tek basina FU/LV’den daha iyi performans
gosterir ve standart bir rejim olarak benimsenmisgtir.

Floropirimidin bazli KRT ye platin (dokuz oksalip-
latin, bir cisplatin i¢eren ¢aligma bulunmaktadir) ilave-
si, en az 10 randomize ¢alismadan elde edilen verilerle,
evre II veya III rektal kanserli toplam 5599 hastada
agagidaki sonuglara varan sistematik bir inceleme ve
meta-analizde®- - 2-40;

e Bir platin tiirevinin eklenmesi, ameliyat sirasin-
da pCR olasiligmi 6nemli dlgiide artirmis (OR
1.31,% 95 CI 1.10-1.55) ve uzak niiks olasiligini
azaltmigtir (OR 0.78,% 95 CI1 0.66-0.92).

¢ Bu faydalar, genel sagkalimda (6liim i¢in tehlike
oran1 [HR] 0.93,% 95 CI 0.82-1.05), DFS (HR
0.91,% 95 CI 0.83-1.01) veya lokal niikste (OR
0.83,% 95 CI 0.66-1.05) iyilesmeye doniisme-
migtir.

¢ Bir platin ajanimin eklenmesi, ishal, mide bulan-
tis1, norosensorial toksisite ve yorgunluk dahil
olmak lizere 3. veya 4. derece toksisite oranlarini
artirmustir (Tablol).
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Irinotekan

Sadece 1 klinik caligma diginda, floropirimidin bazl
KRT’ye irinotekan eklenmesi dnerilmemektedir.

Randomize olmayan caligmalar, KRT rejimine iri-
notekan eklenmesinin fayda sagladigini ileri siirmiis-
tiir“”*¥, Bununla birlikte, RTOG’un (Radyoterapi On-
koloji Grubu) FU’ya irinotekan eklenmesini aragtiran,
T3/4 distal yerlesim rektal kanserli 106 hastayi rastgele,
stirekli infiizyonel FU (225 mg/m?2 giinliik) eszamanl
hiperfraksiyone RT (giinde iki kez 1,2 Gy’de 55,2-60
Gy) veya infiizyonel FU (giinde 225 mg/m?2, haftada
5 giin) art1 irinotekan (4 hafta boyunca haftada bir 50
mg/m 2) ile eszamanli konvansiyonel fraksiyonasyon
RT’ye (giinlik 1,8 Gy fraksiyonlarda 50.4-54 Gy)
randomize eden ¢aligmasinda irinotekan yarar1 saptan-
madi®®. Ameliyat geciren hastalarda pCR orani (irino-
tekan ile %30’a kars1 diger kolda %26), akut ve gec
toksisite her iki kolda da benzerdi.

Anjiyogenez veya EGFR inhibitorleri

Sadece 1 klinik ¢alisma diginda, floropirimidin bazl
KRT’ye anjiyogenez inhibitorleri veya epidermal biiyii-
me faktori reseptorii (EGFR) eklenmesi 6nerilmemek-
tedir.

Erken raporlarin ¢ogu (ancak hepsi degil), bevaci-
zumab (vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriinii [VEGF]
hedefleyen hiimanize bir monoklonal antikor) veya afli-
bercept (bir tuzak reseptor olarak iglev géren, VEGFA,
VEGEFB ve plasenta biiyiime faktoriini [PIGF] kendi
reseptorlerine baglanmasini 6nleyen bir rekombinant
flizyon proteini ) ilavesinin, geleneksel FU tabanl
KRT’ye cesaret verici pCR oranlart sagladigini ileri
stirmektedir, ancak postoperatif komplikasyonlar hak-
kindaki veriler karigiktir“>%. Bununla birlikte bu stra-
tejinin, uzun vadeli sonuclar, 6zellikle de tedavi sonrast
komplikasyonlar tizerindeki etkisi, faz III caligmalarin
gelistirilmesini ve tamamlanmasini beklemektedir.

Epidermal biiyiime faktorii reseptoriinii (EGFR) he-
defleyen iki hiimanize monoklonal antikor olan setuksi-
mab veya panitumumab’in geleneksel FU bazli KRT ye
eklenmesinin faydasina iligkin verilen 6n raporlar kari-
siktir®=%_ Bu stratejinin, uzun vadeli sonuglar, 6zellik-
le de tedavi sonrasit komplikasyonlar iizerindeki etkisi,
Faz III caligmalarinin tamamlanmasini beklemektedir.

Radyoterapi teknigi
Abdominal-pelvik tiimorlerin tedavisinde RT tekni-

gine 6zen gosterilmelidir. Genelde rektal tiimorleri tek
basina anteroposterior-posteroanterior (AP-PA) alan-

larla tedavi etmek uygun degildir. Bu saha diizenleme-
si ile 6n kisimdaki dokular yiiksek doz alir; bu yapilar
lokal tedavi basarisizlig1 acisindan biiyiik olciide risk
altinda olmadigindan, iki alanli teknik, lokal kontrolde
onemli bir iyilesme olmaksizin tedaviye bagl toksisite
artisina neden olur. Genelde, hastalar ii¢ boyutlu kon-
formal RT (3D-CRT) kullanarak dort alanli bir kutu
teknigi ile tedavi edilmektedir, ancak sag ve sol yan
alanlar1 ve arka alani olan ii¢ alan teknigi de rasyonel
goriilmektedir. Yan alanlarin kullanilmasi, mesanenin
bir kisminin ve onde yerlesmis ince bagirsagin bir kis-
minin korunmasina izin verir.

Kisa siireli radyoterapi

Pek cok iilkede kisa siireli RT, uzun siireli KRT ile
kargilagtirilabilir uzun vadeli sonuglarla iligkili oldugu-
nu gosteren 2 randomize ¢alismaya dayanarak, operabl
rektal adenokarsinomlar i¢in standart preoperatif yak-
lagim olarak benimsenmistir. Bununla birlikte, bircok
merkezde, 6zellikle ABD’de, uzun siireli KRT, bilhassa
T4 ve/veya bulky tiimorii olanlar veya CRM veya tam
rezeksiyon durumunun tahmin edilmesi risk altinda ise
¢ogu hasta i¢in hala tercih edilen yaklagimdir. Giin-
cellenmis NCCN kilavuzlari, neoadjuvan kisa siireli
RT’nin (veya kisa siireli RT’nin ardindan kemoterapi)
T3 icin net bir CRM varliginda veya T1- 2 N1-2 hasta-
I1g1 olanlarda bir secenek olarak (kemoterapili veya ke-
moterapisiz uzun siireli RT ye tercih edilmese de) goz
oniinde bulundurulmasini 6nermektedir®.

ABD’deki bircok merkezde, uzun siireli KRTyi
tolere edemeyecegi diigiiniilen se¢ilmis hastalarda ve
sistemik tedavinin baglamasindaki gecikmeleri en aza
indirmek i¢in metastatik hastalik durumunda, rektal
cerrahiden Once kisa siireli RT kullanilmaktadir.

Kisa siireli RT, tek bagina cerrahi ve geleneksel uzun
stireli KRT ile kargilastirilmigtir.

e Tek basina cerrahiye kiyasla - En az 3 faz III ¢a-
lismada, kisa siireli preoperatif RT sonrasi opere
olan rektal kanserli hastalarda lokal kontroliin
tek bagina cerrahiye gore daha iyi oldugu goste-
rilmigtir:

e Isvec calismasi (Tablo 1), 1168 hastayi, bir hafta-
da bes fraksiyonda 25 Gy verildikten sonra cer-
rahi yapilmasina kargi tek basina cerrahi olacak
sekilde 2 kola rastgele ayirdi®’-%®. 5 yil sonra,
RT hem lokal kontrolde (%89’a kars1 %73) hem
de genel sagkalimda (%58’e kars1 %48) onemli
gelismelerle iligkilendirildi. Uzun siireli takipte,
gastrointestinal bozukluklar (bagirsak tikanikli-
&1, karin agris1) nedeniyle hastaneye bagvuranla-
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rin sayis1 radyasyona maruz kalan hastalarda 2-4
kat daha yiiksekti®®.

* Geleneksel KRT ye kars1 - Kisa siireli Isveg tar-
71 RT ile geleneksel fraksiyonasyon uzun siireli
KRT’yi karsilagtiran iki randomize ¢aligma, lokal
rekiirrens, DFS, distal rekiirrens, genel sagkalim
ve siddetli gec toksisite oranlarinin karsilastiri-
labilir (en azindan distal yerlesimli olmayan tii-
morler i¢in) oldugu sonucuna varmiglardir:

e T3/4 rektal kanserli 316 hastay1 iceren bir Po-
lonya ¢alismasinda (7ablo 1), 1. ve 5. haftalarda
bolus FU ve LV ile birlikte geleneksel fraksiyo-
nasyon RT (50.4 Gy) ile kisa siireli RT (5x5 Gy
fraksiyonluk son RT dozundan sonraki 7 giin
icinde opere olan hastalar) karsilastirildi®®. Ge-
leneksel KRT grubunda pCR orani énemli dl¢ii-
de daha yiiksekti (%16’ya kars1t %1) ve daha az
radyal sinir pozitifligi vardi (%4’e karst %13),
ancak her iki grupta da sfinkter koruma orani kar-
silagtirilabilirdi (%58 ve %61, sirasiyla). Erken
radyasyon toksisitesi KRT grubunda daha yiik-
sekti (%18’e kars1 %3), ancak lokal niiks oran-
lar1 (%9’a kars1 %14), DFS (%58’e kars1 %56)
ve siddetli gec toksisite (%10’a karst %7) 6nemli
olciide farkli degildi.

e Trans-Tasman Radyasyon Onkolojisi Grubu
(TROG) 01.04 calismasi (Tablo 1), 326 hastay1
rastgele, kisa siireli RT’ye (5 x 5 Gy fraksiyon-
lar) veya geleneksel fraksiyonasyon KRT’ye
(eslik eden infiizyonel FU ile 50.4 Gy) atadi”.
Kisa siireli RT kolundaki hastalar ayrica cerrahi
sonrast 6 kiir adjuvan kemoterapi alirken, gele-
neksel fraksiyonasyon KRT grubundakiler 4 kiir
aldi. Onceki caligmada oldugu gibi, pCR orani
uzun siireli KRT ile 6nemli 6l¢iide daha yiiksek-
ti (%15’e kars1t %1), ancak marj pozitifligi veya
sfinkter koruma oranlarinda hicbir fark yoktu.
Yaklagik 6 yillik bir medyan takipte, uzun siire-
li KRT alan hastalar 3 yilda %3 daha disiik kii-
miilatif lokal niiks oranina (%4.4’e kars1t %7,5)
ve 5 yilda %2 daha diisiik kiimiilatif lokal niiks
oranina (5,7’ye kars1 7,5) sahipti; hicbir fark ista-
tistiksel olarak anlamli degildi. Ayrica uzak niiks,
niikssiiz hayatta kalma, genel sagkalim veya gec
grade 3 veya 4 toksisite oranlarinda da 6nemli bir
farklilik yoktu.

Distal yerlesimli tiimorii olan 79 hastanin bir alt
kiime analizi, kisa siireli RT i¢in %12.5 ve uzun siireli
KRT icin %0’lik bir kiimiilatif lokal niiks insidansini
ortaya ¢ikardi. Bununla birlikte, bu ve diger 3 calis-

manin daha sonraki bir meta-analizi, kisa siireli RT ile
uzun siireli KRT nin distal yerlesimli tiimérlerde (anal
sinirdan <5 ¢m) lokal niiks oranindaki farkin istatistik-
sel olarak 6nemli olmadig1 sonucuna varmistir (lokal
rekiirrens i¢in pooled OR 0.87,% 95 CI 0.53-1.44)%

61-63)

Cerrahinin zamanlamasi - Kisa siireli RT sonrasi
ameliyatin uygun zamanlamas: tartismalidir ve kabul
edilen “standart” bir yaklagim yoktur.

ESMO kilavuzlari, ilk RT fraksiyonundan <10 giin
sonraki acil cerrahi veya RT nin bitiminden 4-8 hafta
sonraki gecikmis cerrahi gibi, her 2 yaklagimin da ka-
bul edilebilir oldugunu bildirmektedir®®.

Klinik T4 ve/veya biiyiik hacimli tiimorler - Kisa
stireli RT genellikle cT4 veya biiyiik hacimli tiimorleri
olan hastalar icin Onerilmemektedir. Bununla birlikte,
sistemik indiiksiyon kemoterapisi ile birlikte kisa sii-
reli RT i¢in en az 2 ¢alismada cesaret verici sonuglar
kaydedilmistir.

Toplam Neoadjuvan Tedavi

Sinir pozitif bir rezeksiyon (T4 hastalig1 veya ilgili
mezorektal faysa tutulumu olan hastalar) icin yiiksek
risk altinda olan lokal ileri rektal kanserli ve ayrica ba-
riz nod pozitif hastalig1 olanlarda ve distal yerlesimli
bir rektal tiimorde tek bagina uzun siireli KRT veya
kisa siireli RT’den ziyade TNT (uzun siireli KRT veya
kisa siireli RT’ye ek olarak oksaliplatin bazli kombine
kemoterapi) dnerilmektedir. TNT, kemoterapiye artmig
uyum (postoperatif doneme kiyasla preoperatif donem-
de daha fazla tolere edilebilirlik nedeniyle), gelismis
lokal kontrol ve hasta cerrahiyi reddederse nonoperatif
tedavi segenegini daha iyi degerlendirme yetenegi de
sunabilmektedir.

Bu strateji, genellikle daha diisiik riskli lokal ileri
kanserli hastalarda (mezorektal faysa tutulum tehdidi
olmaksizin erken cT3NO tiimorler, 6zellikle tist rektum
veya distal cT1-2NO tiimorler) onerilmemektedir, ¢iin-
kii, OPRA ve PRODIGE 23 ¢aligmalar1 da boyle hasta-
lar1 icermesine ragmen, bu hastalarin kemoterapiye hi¢
ihtiya¢ duymayabilecegini gostermistir.

Distal yerlesimli cT3NO hastalig1 olan ve bir APR
veya c¢ok diisiik bir koloanal anastomoz gerektiren has-
talarda, organ korumasi icin TNT yi uygulama karari,
hastaya artilar1 ve eksileri dikkatli bir sekilde aciklan-
masin1 gerektiren karmagik bir karardir. Veriler daha ol-
gun hale gelene kadar su anda standart yaklagim olarak
Onerilemez.

TNT, lokal ileri rektum kanserinin tedavisi i¢in yeni
bir standart olarak ortaya ¢ikarken, RT ve kemoterapiyi
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siralamanin en iyi yolu, ihtiyag duyulan tam kemoterapi
miktar1 (yani, 3’e karst 4’e kars1 6 ay) ve sonuclarin
oksaliplatin+irinotekan iceren bir rejim (PRODIGE 23
caligmasinda kullanildigr sekliyle FOLFIRINOX) ile
tek basina FOLFOX kargilagtirildiginda daha iyi olup
olmayacagi, gibi bir¢ok tartigmali ve ¢6ziilmemis sorun
vardir.

TNT secilirse ve once kemoterapi baglatilirsa, kli-
nisyenlerin 2 aylik kemoterapiden sonra kontrol tetkik-
lere dikkatlice devam etmeleri ve herhangi bir tedavi
yanitt goriilmezse dogrudan KRT’ye ge¢meleri Oneril-
mektedir. Bu, missmatch repair eksikligi/yliksek sevi-
yelerde mikro satellite instabilitesi olan bir tiimor duru-
munda 6zellikle onemlidir, bu grubun 6nemli bir kism1
neoadjuvan kemoterapiye direncli olabilmektedir®.
Tedavinin kemoterapi boliimiinde, tek basina floropiri-
midin yerine oksaliplatin bazli bir kemoterapi rejiminin
kullanilmasi 6nerilmektedir. Secenekler, PRODIGE 23
calismasinda kullanildigr gibi FOLFIRINOX un FOL-
FOX’unu icerir. 4 aydan fazla preoperatif oksaliplatin
bazli tedavi uygulamasi 6nerilmemektedir.

Toplam neoadjuvan tedavinin mantigi, KRT ye ke-
moterapi ekleyerek neoadjuvan tedaviyi yogunlastira-
rak daha yiiksek rezektabilite ve pCR oranlarma yol
acmaktir®®. Bununla birlikte, daha yiiksek pCR oran-
larinin kemoterapinin kendisine mi yoksa RT’den cer-
rahiye kadar olan siirenin uzatilmasma mi (daha fazla
patolojik down staging saglayan) bagli oldugu belirsiz-
dir. OPRA calismasiin 6n verileri, RT den cerrahiye
kadar olan araligin uzatilmasinin, en azindan uzun sii-
reli KRT kullanildiginda, TNT i¢in daha 6nemli fayda
saglanabilecegini diistindiirmektedir®.

Diger faydalar arasinda; postoperatif kemoterapi uy-
gulamasina kiyasla potansiyel sistemik hastaligi erken
ve daha etkili bir sekilde ele almak, sistemik tedaviye
uyumu iyilestirmek, kemoterapiyi tamamlayan hasta
oranini arttirmak ve organ koruma olasiligini artirmak
yer alir.

TNT, ek sistemik oksaliplatin bazli kemoterapi ile
birlikte, uzun siireli KRT (tercih edilen) veya kisa siireli
RT’nin her ikisi de kullanilarak gergeklestirilebilir.

Uzun siireli KRT - Lokal ileri rektal kanserli has-
talarda uzun siireli KRT kullanilan TNT ye ilgi art-
maktadir, ancak sadece birka¢c randomize caligma
mevcuttur® 7. 780 Agagidaki ¢aligmalar bu yaklagimi
desteklemektedir:

¢ TNTileklasik neoadjuvan KRT (ardindan cerrahi

ve postoperatif kemoterapi), distal veya orta T3-
T4 ve/veya nod pozitif rektal kanserli 108 has-
tanin katildig1 randomize bir faz II ¢aligmasinda

(Tablo 1) dogrudan karsilastirildi”. Ortalama
69.5 aylik takipte, indiiksiyon kemoterapisinin
eklenmesi (4 kiir kapesitabin arti oksaliplatin)
tam rezeksiyon gegirebilen hastalarin oranim
(%86’ya kars1 %87), pCR oranint (%14°e karsi
%13), APR’ye ihtiyac duyan hastalarin oranini
(52’nin 17’sine kars1 56 nin 23’iinii [%40°’a kars1
%33]) veya 5 yillik DFS veya genel sagkalimi
iyilestirmez. Bununla birlikte, bu g¢alismadaki
hastalarin sadece kiiciik bir kisminda T4 hastaligi
vard1'” ve hepsi bagvuru aninda rezektabl kabul
edildi.

e Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi’'nin (ASCO)
2020 yillik toplantisinda sunulan randomize faz
III PRODIGE 23 c¢alismasinin (7ablo 1) 6n ra-
poru, uzun siireli KRT’den 6nce indiiksiyon ke-
moterapisinde daha yogun bir yaklagimla daha
iyi sonuglar olabilecegini 6ne siirmektedir®”. Bu
calismada, klinik T3 veya T4 anal smirin <15 cm
rektum kanserli 461 hastaya rasgele modifiye
FOLFIRINOX 3 ay siire ile TNT uygulanmigtir
(oksaliplatin 85 mg/m2, 16kovorin, 400 mg/m2,
irinotekan 180 mg/m2, 1. giin ve FU 2400mg/
m2 46 saatte, her 14 giinde bir) ve ardindan uzun
stireli KRT (25 fraksiyonda 50 Gy art1 eszaman-
I1 kapesitabin), TME ve 3 ii¢ aylik kemoterapiyi
(FOLFOX veya kapesitabin, tedavi eden merkez
secimine gore) iceren bu c¢aligma kolu ve ayni
uzun siireli KRT’yi takiben cerrahi ve 6 aylik
adjuvan kemoterapiden (FOLFOX veya kape-
sitabin) olugan kontrol kolu takip eder. Neoad-
juvan FOLFIRINOX iyi tolere edildi ve %92’si
tiim kiirleri tamamladi. Buna karsilik, preoperatif
KRT’ye atanan hastalarin sadece %69’u adjuvan
tedavi ald1 ve bunlarin da sadece %751 6 aylik
tedaviyi tamamladi.

Neoadjuvan kemoterapi, KRT veya postoperatif ke-
moterapiye uyumu engellemedi veya cerrahi morbidite-
yi artirmadi ve tam patolojik yanit oranini ikiye katladi
(%28’e kars1 %12). 46.5 aylik medyan takipte, birincil
sonlanim noktast olan 3 yillik DFS, TNT ile 6nemli
olclide daha iyiydi (% 76’ya karst 69, HR 0.69,% 95
CI 0.49-0.97). Genel sagkalim sonuglart heniiz olgun
degildi.

e Busekilde uygulanan TNT icin daha fazla destek,
Memorial Sloan Kettering Cancer Center’dan
(MSKCC) alinan kayitlar kullanilarak geriye
doniik bir kohort analizi ile saglanabilmektedir;
2009-2015 yillar1 arasinda T3/4 veya nod pozi-
tif rektal kanser ile bagvuran 811 hastanin 320’si
planlanmis adjuvan kemoterapi ile KRT alirken,
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308’1 indiiksiyon oksaliplatin bazli tedavi kul-
lanarak TNT ve ardindan KRT yapilmigtir®”.
Genel olarak, TNT alan hastalar, postoperatif te-
davi alanlara gore planlanan kemoterapinin daha
biiyiik bir yiizdesini almistir. Ameliyat geciren
hastalar icin, TNT ile pCR orani, neoadjuvan
KRT ve planlanan adjuvan kemoterapiden daha
yiiksek degildi (%18’e kars1 %17). Bununla bir-
likte, “tam yanit oran1” (hem ameliyat gegirenler-
deki pCR’leri, hem de ameliyat gegirmeyenlerde,
tedaviden en az 12 ay sonra, siirekli klinik tam
yanit [cCR] oranini icerir) TNT alan hastalarda
(%36’ya karst %21) daha yiiksekti. Caligma sii-
resi boyunca nonoperatif tedavi arttt ve oranlar
TNT alan hastalarda daha yiiksekti (308’in 73’ii
[%27] ve 320’nin 24’1 [%7,5]). Uzun vadeli so-
nuclar heniiz olugsmadi.

Bu calisma tarafindan giindeme getirilen 6nemli
bir sorun, TNT nin sistemik kemoterapi icin belirsiz
sagkalim yararinin oldugu hastalik evrelerinde organ
koruma olasiligini artirmak icin kullanilip kullanilma-
yacagidir (6rnegin, mezorektal fasya tehdidi olmayan
distal T1-3NO tiimérler). TNT, bir yilda organ koruma
oranlarini artirmasina ragmen, tek basina kemoterapi
basli basina 6liim riski ile iligkilidir ve KRT’den 6nce
oksaliplatin bazli bir kemoterapi rejiminin eklenmesi,
kanser kontroliinii etkilemeden uzun siireli néropatiye
neden olabilir.

Kisa siireli RT - Kisa siireli RT kullanan en az 2 ca-
lismada TNT’nin faydasi ele alinmugtir:

e Polonya II ¢alismasi (Tablo 1), cT4 veya fik-
se ¢T3 tiimorleri olan 541 hastada, ameliyattan
once kisa siireli RT yi takiben konsolidasyon ke-
moterapisi (3 aylik kisa siireli infiizyonel FU art1
LV ve oksaliplatin [FOLFOX] 4) ile oksaliplatin
art1 bolus FU ve LV kullanan uzun siireli KRTyi
kargilastird1””. Preoperatif toksisite oranlart kisa
siireli tedavide daha diisiikken, tam rezeksiyon
oranlart (%77’ye karst %71) ve pCR oranlari
(%16’ya karst %12) istatistiksel anlamli derece-
de daha iyi degildi. Erken (3 yillik) sagkalim so-
nuclar kisa siireli tedaviyi daha iyi gosterse de,
en son takip raporunda, ortalama yedi yillik bir
takipte, 8 yillik genel sagkalim oranlar1 ayniydi
(%49) ve kiimiilatif lokal niiks veya uzak metas-
taz insidansinda veya ge¢ komplikasyon oranin-
da hicbir farklilik yoktu®b.

Bu sonugclar iimit verici goriinse de, bu ¢aligmada-
ki kontrol kolu olan oksaliplatin i¢ceren KRT, tedaviye
bagl toksisitenin daha yiiksek olmasi nedeniyle genel-

likle uzun siireli KRT igin standart bir yaklasim olarak
kabul edilmemektedir ve oksaliplatin iceren KRT, stan-
dart floropirimidin bazli KRT ile dogrudan kargsilagtiril-
diginda daha iyi sonuclar alinamamusgtir.

* 920 hastay1 iceren uluslararasi randomize RA-
PIDO c¢alismasinda (Tablo 1), preoperatif kisa
stireli RT ve ardindan oksaliplatin i¢eren kemo-
terapi (18 haftalik CAPOX veya FOLFOX) ile
geleneksel uzun siireli kapesitabin bazli KRT
dogrudan kargilastirildi, ve hastalara bu tedavi-
lerin ardindan postoperatif adjuvan oksaliplatin
bazli kemoterapi uygulandi. Calismaya alinan
hastalar, lokal ileri oldugu MR ile belirlenmis,
T4a/b, ekstramural vaskiiler invazyon, cN2 has-
talik, mezorektal faysa tutulumu veya biiytimiis
lateral lenf nodlari olanlardi®" 3. pCR oranlari
kisa siireli RT art1 indiiksiyon kemoterapi kolun-
da daha yiiksekti (%28’e kars1 %14) ve hastalikla
iligkili tedavi basarisizliginin 3 yillik kiimiilatif
olasilig1 (%24’e kars1 %30, HR 0,76,% 95 CI
0.60-0.96) ve 3 yillik uzak metastaz oranlari
(%20’ye karst %27, HR 0.69,% 95 CI 0.54-0.90)
acisindan onemli faydalar1 vardi. 3 yildaki lokal
niiks oranlar1 karsilagtirilabilirdi (%8’e kars1 %6)
ve tedaviyle iligkili ciddi yan etkiler benzer bir
oranda meydana geldi (%38’e kars1 %34).

TNT kullanimi, teorik faydalarinin iyilestirilmig
sonuglara doniistiigli varsayimina dayanir. Bununla
birlikte, 6nemli bir nokta, TNT nin standart preoperatif
RT veya KRT ardindan cerrahi ve adjuvan kemotera-
piye gore genel sagkalimda herhangi bir iyilesme gos-
terilmemigtir. 7 caligmanin meta-analizi (2 randomize
faz III dahil olmak iizere 2416 bireysel hasta, bir ran-
domize faz II ¢aligma, tek kollu bir faz II ¢alismadan
bir alt grup analizi ve digerleri geriye doniik analizler)
TNT’nin patolojik CR oranimi yaklagik iki katina ¢i-
kardig1 sonucuna varmistir (%30’a kars1 %15) ve DFS
ile ilgili verileri sunan 3 ¢alismada, DFS’yi iyilestirme
ihtimalinin, 2 kat daha yiiksek bir olabilecegini gos-
termigtir®® 8- 818389 Bununla birlikte, sfinkter koru-
yucu cerrahi uygulanan hasta oraninda 6nemli bir fark
yoktu (OR 1.06,% 95 CI 0.73-1.54) ve genel sagkalim
hakkindaki veriler tutarli bir sekilde rapor edilmedi.
Randomize c¢aligmalarin faydalarini ve zararlarini tam
olarak tanimlamadan dnce TNT nin tedavi paradigma-
larina erken dahil edilmesinin potansiyel tehlikelerin-
den biri, agir1 tedavi riskidir®.

Bu sorunlara ragmen, NCCN’den giincellenmis 6ne-
riler CRM’yi tutan, T4 tiimorleri veya N1/2 hastaligi
olan T3 tiimorlii hastalar veya lokal olarak ¢ikarilama-
yan veya diger tibbi hastaliklardan ameliyat edilemeyen
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rektal kanserli hastalar igin cesitli secenekler arasinda
TNT’yi belirtir®. CRM’yi igeren veya biiyiik hacimli
tiimorler i¢in, ilk olarak, uzun siireli floropirimidin baz-
It KRT tercih edildiginde 6. haftada yeniden evreleme
yapilmal1 ve oksaliplatin bazli kemoterapi baslandiktan
sonra dal2-16. haftada yeniden evreleme yapilmalidir.
Diger segenekler arasinda 12 ila 16 haftalik baglangic
sistemik kemoterapi, ardindan uzun siireli KRT ve 6nce
kisa stireli RT ardindan 12 ila 16 haftalik oksaliplatin
bazli sistemik kemoterapi bulunur. T4, bulky veya N2
tiimorli ¢ogu hasta icin baglangi¢ indiiksiyon kemote-
rapisini takiben uzun siireli KRT tercih edilmektedir.
Optimal indiiksiyon kemoterapi siiresini dogrudan ele
alan prospektif veri olmamasina ragmen, eger bu yak-
lagim kullanilirsa neoadjuvan kemoterapi 4 ayla kisitla-
nabilir ve postop kemoterapi ihtiyaci olmayabilir.

Alternatif stratejiler

Preoperatif tedaviye tam yanit veren hastalarda ra-
dikal cerrahiden ka¢inma -Neoadjuvan tedaviye klinik
olarak tam yanit veren hastalar i¢cin nonoperatif tedavi
yaklagimi tartigmalidir. Randomize ¢aligmalarin olma-
masina ragmen, nonoperatif tedavi, neoadjuvan tedavi
ile, 6zellikle de TNT ile cCR (klinik tam cevap) yasa-
yan hastalar i¢in kabul edilebilir bir alternatif haline
gelmektedir. Sagkalim sonuglarinin esdeger olmasini
saglamak i¢in olgun verilerin heniiz mevcut olmadigi
vurgulanmalidir ki bu eksiklik, rektal kanserin dogal
seyri ve rezeksiyondan sonraki 5 ila 10 yil arasindaki
geg niiks oran1 géz Oniine alindiginda 6zellikle 6nem-
lidir. NCCN’nin 2020 yili fikir birligine dayali kila-
vuzlari, dijital rektal muayene (DRM), rektal manyetik
rezonans goriintiileme (MRI) ve dogrudan endoskopik
degerlendirmede rezidiiel tiimor kanitt olmayan cCR
elde eden hastalarda uzman multidisipliner yonetimle,
nonoperatif yaklagimin goz Oniinde bulundurulabile-
cegini belirtmistir®. Bununla birlikte, bu konu ince-
lemesiyle iligkili yazarlar ve editorler arasinda bile, su
anda nonoperatif yaklagimlarin standart olarak kabul
edilip edilmeyecegi konusunda tek tip bir fikir birligi
yoktur®. Amerikan Kolon ve Rektal Cerrahlar Der-
negi’'nin 2020 yili kilavuzlari, neoadjuvan tedaviye
belirgin klinik tam yanit1 olan hastalara standart olarak
radikal rezeksiyon Onerilmesi gerektigini belirtmek-
tedir, ancak ¢ok secilmis hastalar i¢in protokol haline
getirilmis bir baglamda “izle ve bekle” yaklagimi dii-
siiniilebilir®”. Lokal ve uzak niiks riskinin yeterince
karakterize edilmedigi gbz 6niine alindiginda, ameliyat
dis1 tedaviye iligkin herhangi bir karar, risk toleranslari
konusunda hastayla beraber dikkatli bir degerlendirme-
yi gerektirmektedir.

Neoadjuvan kemoterapili ve neoadjuvan kemotera-
pisiz eszamanli KRT protokolleri ve indiiksiyon kemo-
terapisi ile birlikte kisa siireli RT yaklagimlari, rektal
kanserlerin %16-27’sinde bir pCR elde edebilir 77>

88-90)

Cogu retrospektif seri kayit raporu ve sistematik
inceleme, preoperatif tedaviden sonra pCR elde eden
hastalarda miikemmel sonuglar bildirmektedir(89, 91).

Bu olumlu sonuglar, neoadjuvan tedaviden sonra,
radyolojik ve klinik kanith tam bir yanitin, seg¢ilmis
hastalarda ameliyati tamamen Onleyip Onleyemeyece-
gini sorgulamasina neden olmustur.

Baslangic tedavisi olarak KRT
yerine kemoterapi verilmesi

RT’nin uzun vadeli ge¢ yan etkilerinin (6zellikle
bagirsak ve cinsel islev acisindan) fazla olmasi, rektal
kanserin modern sistemik kemoterapiye duyarliligi,
preoperatif kemoterapinin postoperatif kemoterapiye
gore ameliyat oncesinde daha iyi uyum ve toksisite
profili gbz Oniine alindiginda, erken caligmalarda go-
riilen ve iyi kalitede TME uygulanan hastalarda lokal
niiks riskinin daha diigiik olmasi, preop sadece kemote-
rapi ile baglanmasi RT nin daha seg¢ici kullanimina izin
vermenin bir yolu olarak, aktif ¢aligsma agamasindadir.
T4, bulky veya N2 tiimorli hastalarda KRT den 6nce
baslangicta kemoterapinin kullanimi yukarida tartigil-
migtir®.

Bu hasta grubundan ayri olarak, bulky olmayan,
potansiyel olarak rezektabl tiimorleri olan hastalar igin
mevcut veriler, ilk kemoterapi kullaniminin yararinin,
daha secici RT kullanimina izin verebilecegini diisiin-
diirmektedir:

e Bu yaklasimm uygulanabilirligi, baglangigta
FOLFOX art1 bevacizumab ile tedavi edilen evre
IT veya III rektal kanserli 32 hastadan olusan bir
kohortta prospektif olarak calisildi®®. 32 hasta-
nin tamamina tam bir rezeksiyon uygulanabildi.
8 hasta (%25) pCR’ye ve 21 (%65) hasta rezek-
siyon sirasinda >%80 tiimor destriiksiyonuna
sahipti. 4 hastada pulmoner metastazlar goriildii,
ancak ortalama 54 aylik takipte pelvik rekiirrens
vakasi yoktu.

e Randomize faz IIl FOWARC (Tablo 1) ¢aligma-
sinda, anal sinirin 12 cm yakininda klinik evre 11
veya III rektal kanserli 495 hasta, eszamanlh FU
(kontrol grubu) ile preoperatif RT ye, eszaman-
It modifiye edilmis FOLFOX6 ile preoperatif
RT’ye veya tek basina modifiye FOLFOX6’ya
rastgele atandi(38). Tek basina kemoterapi alan
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grup en diisiik pCR oranina sahipti (FOLFOX
artt RT icin %7’ye karst %28 ve FU art1 RT
icin %14). Ancak, ti¢ yillik DFS (FOLFOX ile
%77’ye karst FOLFOX art1 RT ile %74 ve FU
artt RT ile %73) ve genel sagkalim (FOLFOX
ile %91’°e kars1 FOLFOX art1 RT ile %89 ve FU
art1 RT ile %91) gibi lokal niiks oranlar1 da ben-
zerdi (sirasiyla %8’e karst %7 ve %8). Yazarlar,
RT ile veya RT olmadan modifiye edilmis FOL-
FOX6’nin, tek bagma FU ile RT ile kargilagtiril-
diginda sonuglart 6nemli dl¢lide degistirmedigi
sonucuna varmiglardir.

Bu iimit verici sonuglar, neoadjuvan FOLFOX un
veya daha agresif kemoterapi rejimlerini igeren, bir-
ka¢ uluslararasi faz II/III ¢aligmasinin baglamasina
onciiliik etti ve; lokal ileri rektal kanserde, preoperatif
kemoterapi+ preop KRT’nin, sadece preoperatif KRT
ile karsilagtirmasi, preopKRT nin segici kullanimi igin
olanak sagladi®¥. Boyle bir ¢alismanin (PROSPECT
veya N1048 caligmasi) kaydi tamamland1 ve sonuclarin
2021°de agiklanmasi bekleniyor.

Bu yaklagima iligkin tiim raporlarin olumlu olmadig1
unutulmamalidir®. Bizim goriigiimiize gore, bir klinik
arastirma baglami diginda, hastalar pelvik RT yi reddet-
medikce veya RT almaya uygun olmadik¢a bu yaklagim
arastirmaya yoneliktir. Boyle bir durumda, ameliyattan
once 4 aylik neoadjuvan kemoterapi uygulanmis olsay-
d1, ameliyat sonras1 kemoterapiyi vermezdik.

Definitif radyoterapi

Rektal adenokarsinom radyosensitif bir malignite-
dir ve erken evre (T1-2NO) tiimorleri olan, sinirhi se-
cilmis hastalarda kiiratif amacli monoterapi olarak RT
kullanilmigtir. Az sayidaki caligmalardan elde edilen
sonuclar cesaret verici olsa da, erken evre hastaligi olan
dikkatli secilmis hastalar1 temsil etmektedir. Su anda,
adjuvan KRT ile veya adjuvan tedavi olmadan lokal ek-
sizyon, T1-T2 distal rektal tiimorler i¢in tercih edilen
yaklagimdir.

RT, rektal adenokarsinom tedavisi i¢in tek bagina
kullanildiginda, optimal lokal kontrolii saglamak i¢in
doz arttirilmalidir. Saglikli dokulardaki toksik etki
probleminin tistesinden gelmek icin, tek bagina RT
caligmalarinda, endokaviter radyasyonu brakiterapi
yoluyla yapan yontemle birlikte harici RT veya tek ba-
sma harici RT kullanilmigtir®-*?. Eksternal 1gimn RT’si
olan veya olmayan endokaviter RT ile tedavi edilen T1-
3NO-1 tiimorli 199 hastadan olusan biiyiik seride, tek
bagina RT ve RT’yi takiben cerrahi kurtarma ile lokal
kontrol oranlari sirastyla %71 ve %81 idi®”. Tiimor bo-
yutu ve mobilite, sonucla bagimsiz olarak korele idi.

Cerrahi kurtarmadan sonra, mobil T1, mobil T2 ve di-
ger tiim lezyonlar icin lokal kontrol oranlar sirastyla
%100, %85 ve %56 iken karsilik gelen 5 yillik rekiir-
renssiz sagkalim oranlar1 %100, %90 ve %67 idi.

UZAK METASTAZLI
HASTALIKTA LOKAL TEDAVI

Senkron, potansiyel olarak rezektabl karaciger me-
tastazi olan hastalarda rektal primer tiimoriin tedavisi
icin standart bir kilavuz yoktur. Birkac ¢aligma, metas-
tatik rektal kanser i¢in RT gibi lokal tedavilerin roliinii
aydinlatmaya caligmistir; ancak, kiiciik hasta gruplar
ve kemoterapinin degisken kullanimi g6z 6niine alindi-
§inda, sonuglar kesin degildir.

Potansiyel olarak rezektabl metastazlar

Senkron, potansiyel olarak rezektabl karaciger me-
tastazi olan hastalarda pelvik RT’nin sonuglara (6zel-
likle sagkalim) katkisi agik degildir. NCCN’in fikir
birligine dayali kilavuzlari, asagidaki stratejilerden
birinin kabul edilebilir oldugunu 6nermektedir: ilk ke-
moterapi, ardindan kisa siireli RT veya uzun siireli KRT
ve ardindan rezeksiyon (senkron veya asamali), veya
ilk KRT veya kisa siireli RT, ardindan kemoterapi ve
ardindan rezeksiyon®. Bu agsamada, uzun siireli KRT
yerine kisa siireli RT tercih edilmektedir; bu yaklagim
ayn1 zamanda ESMO kilavuzlar: tarafindan da destek-
lenmektedir®®.

Senkron, potansiyel olarak rezektabl metastazli has-
talarda, RT yi iceren ve icermeyen cok sayida yaklagim
vardir'®-199_ Hem rektal kanser hem de senkron karaci-
ger metastazlari icin tam rezeksiyon uygulanan hasta-
larda dogal seyir ve niiks paternlerine iligkin bilgiler iyi
belgelenmemistir. Asagidaki veriler mevcuttur:

¢ Rektal kanser ve senkron karacier metastazlari
ile bagvuran 89 hastanin retrospektif bir deger-
lendirmesinde, bunlarin %30’u perioperatif RT
almig, 25 hastada (%28) pelvik rekiirrens gelis-
mistir; Pelvik RT alanlarla almayanlar arasindaki
fark, istatistiksel olarak anlamli olmamasina rag-
men klinik olarak anlamliydi (%15°e karst %34,
p = 0,066)1°D, Bununla birlikte, pelvik RT nin
genel sagkalim iizerinde ¢ok az etkisi vardi. Ka-
raciger metastazi nedeniyle lokal tedavi uygula-
nan 56 hastadan olusan alt grupta, pelvik RT alan
ve almayanlarda 2 yillik genel sagkalim oranlari
%80 ve %74 idi (p = 0,616).

o Ikinci bir retrospektif analiz, 18 yillik bir siire bo-
yunca tek bir merkezde rektal primer ve senkron
karaciger metastazlarinin tam rezeksiyonu yapi-
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lan 185 hastay1 iceriyordu®?. Kemoterapi 180
hastaya (%97), pelvik RT ise 91 hastaya (%49)
rektal rezeksiyon oncesi (n = 65) veya sonra (n =
26) verildi. Medyan 44 aylik takip siiresinde 130
hastada (%70) hastalik niiksii oldu ve bu niiksler
pelvik RT olmadan tedavi edilen hastalarda bile
primer tiimor bolgesindeki lokorejyonel rekiir-
rensler degil, genellikle uzak bolgelerde (karaci-
ger, akciger) oldu. Genel olarak, pelvik rekiirrens
nadir bir olayd: ve hastalarin <%5’inde izole bir
durum olarak gozlendi. RT alan veya almayan
hastalarda niiks oranlar1 (%63’e kars1 %67), pel-
vik niiks (%11°e kars1 %16) ve izole pelvik niiks
(%9’a kars1 %8) benzerdi. Ek olarak, RT kullani-
m1 hastaliga 6zgii sagkalimi iyilestirmedi.

Bu durumda, kemoterapi ve RT nin genel sagkalim
tizerindeki etkisi, biiyiik primer hastalig1 cerrahi olarak
rezeke etmenin sagkalim yararma gore muhtemelen
kiictiktiir ve bizim goriislimiize gore, cabalar hem bi-
rincil bolge hem de metastazlarin marj negatif rezek-
siyonlarina odaklanmalidir. Neoadjuvan kemoterapi
ve RT, tam rezeksiyon olasiligini arttirabilir. Tam bir
rezeksiyon acikca miimkiin olsa bile, preoperatif veya
postoperatif olarak verilen kemoterapi ve/veya RT ila-
vesiyle rekiirrensin 6nlenmesi, lokorejyonel rekiirrens
asirt derecede morbid olabileceginden degerli bir hedef
olmaya devam etmektedir. Rezeke edilebilir evre IV
hastalikta hem RT hem de kemoterapinin goreceli fay-
dalarmni tam belirlemek i¢in gelecekte yeni ¢caligmalara
ihtiyag vardir.

Senkron rezeke edilemeyen metastazlar

Senkron, rezeke edilemeyen evre IV hastalik ve
semptomatik rektal primer timor ile bagvuran hastalar
i¢cin, modern kombinasyon olarak sistemik kemoterapi
ile birlikte kisa siireli RT onerilmektedir. Bu yaklagim,
lezyonu neredeyse tikayan hastalar dahil olmak iizere
secilmis hastalarin ameliyattan ka¢inmasina izin ve-
rebilir. Ancak, rezeke edilemeyen metastatik hastaligi
olan asemptomatik hastalar icin kisa siireli RT veya
uzun siireli KRT i¢in bir fayda belirlenmemistir ve ge-
nellikle bu hastalarin ¢ogu i¢in RT vermeyip, bunun ye-
rine palyatif sistemik kemoterapiye odaklanmaliyiz. Bu
yaklasim, NCCN’deki fikir birligine dayali kilavuzlarla
uyumludur®.

Semptomatik bir rektal primer tiimorii ve senkron,
rezeke edilemeyen metastatik hastali1 olan hastalarda,
semptomlardan hizli bir sekilde kurtulmak ve acil cer-
rahi gerektiren tam bagirsak tikaniklig1 veya perforas-
yonu Onlemek i¢in sistemik kemoterapiye baglamadan
once siklikla kolostomi veya palyatif rezeksiyon yapi-

lir. Cerrahi olmayan baska bir secenek de stentin yerles-
tirilmesidir (eger miimkiinse).

Stentin yerlestirilmesi miimkiin degilse, modern
sistemik kemoterapi kombinasyonu ile RT, secilmis
hastalarin, neredeyse tikayici bir lezyonu olanlar da
dahil olmak iizere cerrahiden kagmmasini saglaya-
bilir(105-107). Bu sorun, semptomatik primer rektal
kanserli ve senkronize rezeke edilemeyen metastazli 40
hastanin kisa siireli RT (5 x 5 Gy) ve oksaliplatin bazli
sistemik kemoterapi aldig1 bir faz II ¢alismada ele alin-
d1; medyan sagkalim 11,5 aydi ve sadece 8 hasta (%20)
hastaliklarinin seyri sirasinda ameliyata gereksinim du-
yuldu(106). Pelvik semptomlar %30 oraninda tamamen
diizeldi ve %35’inde 6nemli bir iyilesme oldu.

ADJUVAN TEDAVI

Neoadjuvan kisa siireli RT veya
uzun siireli KRT goren hastalar

Rezeksiyonu takiben, neoadjuvan kemoradyoterapi
veya kisa siireli RT uygulanan tiim hastalar, lokal ileri
ise (T3/4 veya nod pozitif), rezeksiyon sonrasinda pa-
tolojik bulgulara bakilmaksizin 4 aylik adjuvan kemo-
terapi alir. Kemoterapisi 4 aya tamamlanan hastalarda
(TNT almis), uzun siireli neoadjuvan kemoradyoterapi
veya cerrahiden once kisa siireli RT (neoadjuvan kemo-
terapi ile birlikte) uygulandiginda, postoperatif kemo-
terapi verilmeyebilir. Bu yaklasim NCCN’de varilan
konsensusa dayali kilavuzlarla uyumludur. Bununla
birlikte, uygulama degiskendir ve bazi merkezlerde,
neoadjuvan kemoradyoterapiye patolojik tam yanit
veren hastalarda, rutin olarak postoperatif kemoterapi
onerilmemektedir®.

Kanit - Neoadjuvan kisa siireli RT veya kemorad-
yoterapi ve rezeksiyonu takiben adjuvan kemoterapiyi
desteklemek i¢in kullanilan kanit, neoadjuvan KRT den
onceki donemde standart yaklagim olan, postoperatif
RT ve kemoterapi olarak uygulanan adjuvan tedavinin
kanitlanmig yararindan yola ¢ikan bir tahmindir. Ornek
olarak, rezeke edilebilir rektal kanserde adjuvan kemo-
terapinin bir Cochrane incelemesi, florotirasil bazli ke-
moterapinin 6liim riskini (tehlike orani [HR] 0.83,% 95
CI 0.76-0.91) ve hastaligin niiksetmesini (HR 0.75,%
95 CI 0.68-0.83) onemli dl¢iide azalttig1 sonucuna var-
mstir'®. Bununla birlikte, dahil edilen 20 randomize
caligsmadan sadece 1’inde tiim hastalara preoperatif ke-

moradyoterapi uygulanmigtir1®”.

Rektal kanser icin ameliyat dncesi kemoradyotera-
piyi takiben ameliyat sonras: kemoterapinin faydast,
tiimi kusurlu olan dort randomize ¢alismada dogrudan
ele alinmugtir.
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Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Orgiitii’niin
(EORTC) 22921 (Tablo 2) numarali caligmasinda, ke-
moterapi ile birlikte veya sadece preoperatif RT almig
olan hastalara, ameliyat sonras1 ikinci bir randomizas-
yon uygulandi, dort kiir bolus fluorourasil art1 1okovorin
veya tedavisiz kola ayrildi"*. Ameliyattan 6nce veya
sonra kemoterapi ilavesi lokal kontrolii 6nemli dl¢iide
iyilestirdi. Bununla birlikte, son giincellemede, adjuvan
kemoterapinin 10 yillik genel sagkalimi (%51,8’e kars1
%484, HR 091,% 95 CI 0,77-1,09) veya hastaliksiz
sagkalimi (%47’ye karst %43,7, HR 091, % 95 CI
0.77-1.08) iyilestirmedigini gosterdi(110). Postoperatif
kemoterapiye uyum oran1 %43’tiir, bu da postoperatif
kemoterapinin etkinliginin degerlendirilmesinin, proto-
kole uyulamamasi nedeniyle yetersiz oldugunu goster-
mektedir.

Tam (RO) rezeksiyon yapilan ve ameliyatta metas-
tatik hastalik kaniti olmayan (yani, nod negatif) 785
hastayla simirli planlanmamus bir alt grup analizi, pos-
toperatif kemoterapi ilavesinin, tiimorleri rezeksiyon
sonrast patolojik (yp) evre TO-2 hastaliga gerileyenler-
de (ancak evre ypT3-4’e gerileyenler hari¢) genel sag-
kalimi 6nemli dlciide artirdigini ortaya koymugtur®'?.
Bununla birlikte, preoperatif tedavinin tiimoriin downs-
taging etkisi ile adjuvan kemoterapinin yarar arasinda-
ki etkilesim, bu calismanin sonraki takibinde ortadan
kalkmigtir,

Prospektif, randomize, bir Italyan g¢alismasinda
(Tablo 2), ameliyat 6ncesi kemoradyoterapi sonrasi tek
basina gozlemle adjuvan kemoterapi karsilastirildigin-
da, postoperatif 6 dongii bolus 16kovorin ve florourasil
ile tedavi edilen 655 hastanin sonuglari bildirilmigtir®'?.
Postoperatif adjuvan kemoterapinin niiks orani veya
genel sagkalim acisindan hicbir avantaji goriilmedi (5
yilda, adjuvan kemoterapi ile ve olmadan sagkalim si-
rastyla %69’a karst %70). Analiz, ameliyat sirasinda
kalic1 nod-pozitif hastaligi olan hastalarla (yani, ypN
+) sinirlandirildiginda bile, genel sagkalim oranlari,
adjuvan kemoterapi ile anlamli 6l¢iide daha iyi degildi
(%51°e kargt 5 yillik genel sagkalim %52). Ozellik-
le, adjuvan kemoterapiye randomize edilen hastalarin
yiizde 28’1 tedaviyi hi¢ alamadi; bu nedenle, protokole
uyulmamasi nedeniyle postoperatif kemoterapinin et-
kinliginin degerlendirilmesi yetersiz kald1.

Hollanda menseili kolorektal PROCTOR/SCRIPT
calismalart (7ablo 2), kisa siireli RT veya kemoterapi
ve ardindan total mezorektal eksizyon uygulanan evre
II veya III rektal kanserli hastalarin postoperatif flo-
rourasil/l6kovorine kars: sadece gozleme (PROCTOR,
n = 177) veya postoperatif kapesitabine kars1 sadece
gozleme atandi@1 (SCRIPT, n = 292) ¢ok merkezli ran-

domize prospektif caligmalardir™®. Ne yazik ki, ¢alig-
malar planlanan biiyiikliige tam olarak ulagsamadi. Her
iki caligmanin birlesik analizinde, genel sagkalim, 5
yillik bir medyan takip siiresinde, adjuvan kemoterapi
alan ve almayan gruplar arasinda 6nemli 6l¢iide farklt
degildi (5 yillik genel sagkalim kemoterapi ile %80 ve
gozlemle %79).

Daha sonraki bir analizde, cerrahi 6rnekte perinoral
invazyonun varligi, ekstramural vaskiiler invazyon ve
tiimor tomurcuklanmasi gibi faktorlerin tiimii, anlaml
olarak daha kotii genel sagkalim ile iligkiliydi, ancak
tek bagina veya kombinasyon halinde hicbir faktor, ad-
juvan kemoterapinin yararl bir etkisini 6ngoremedi®'®.

Birlesik Krallik Faz IIT Chronicle calismasi (Tablo
2), neoadjuvan floropirimidin bazli kemoradyoterapi
sonrasi ameliyat edilen hastalarda 18 haftalik postope-
ratif kapesitabin/oksaliplatin adjuvan tedavisini, tedavi
almayanlar ile karsilagtirmistir; ne yazik ki, hastaliksiz
sagkalimda %40’tan %50’ye mutlak bir iyilesme gos-
termesi icin gereken tahmini 800 hastadan sadece 113’
caligmaya alinabildi, yetersiz hasta alimi nedeniyle ¢a-
lisma erken kapatildi"'. 3 yillik hastaliksiz sagkalim,
kapesitabin/ oksaliplatine randomize edilen grupta
daha yiiksekti, ancak fark istatistiksel anlamliliga ulas-
madi (% 78’e kars1 %71, HR 0.80,% 95 CI 0.38-1.69).
Genel sagkalim her iki grupta da benzerdi. Siirli 6rnek
boyutu nedeniyle, postoperatif kemoterapinin etkinligi-
nin degerlendirilmesi belirleyici degildi.

Bu calismalarin dordiinden ayr1 ayr1 hasta verilerinin
bir meta-analizi yapildiginda, florourasil bazli kemote-
rapinin genel sagkalim: (HR 0.97,% 95 CI 0.81-1.17),
hastaliksiz sagkalimi (HR 0.91,% 95 CI 0.77-1.07)
veya uzak niiksleri iyilestirmedigi sonucuna varilmis-
tir"®. Bununla birlikte, agiklanamayacak bir gekilde,
alt grup analizinde, anal sinirin 10 ila 15 cm tizerinde
tiimori olan hastalarda, adjuvan kemoterapi ile daha
iyi hastaliksiz sagkalim (HR 0.59,% 95 CI 0.40-0.85)
ve daha az uzak niiks (HR 0.61, 95 % CI 0.40-0.94)
belirlenmistir.

Diger bir 6nemli sorun, ameliyat sonrasi tedavinin
gecikmeden, doz azaltilmadan veya kesilmeden uygu-
lanmasinin zor olmasidir. Bu c¢aligmalarda ve diger-
lerinde, adjuvan tedavi almasi amaglanan hastalarin
%25 ila %50’si bunu almadi. Baglandiginda, tedaviye
baslama siiresi ameliyat sonras1 4 ile 12 hafta arasin-
da degisti. Baz1 veriler, dort haftalik bir aradan sonra,
adjuvan tedavi uygulamasindaki her ilave dort hafta-
lik gecikmenin mortaliteyi %14 kadar artirabilecegini
diistindiirmektedir!'”. Bunlar gibi veriler, adjuvan ke-
moterapi zamanlamasini, “toplam neoadjuvan tedavi”
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olarak adlandirilan bir yaklagim olan, postoperatif do-
neme degil, preoperatif doneme tagimaya yonelik ilgiyi
uyandirmistir.

Tiim bu nedenlerden &tiirii, genel goriise gore, bu
4 caligmadan elde edilen mevcut veriler, postoperatif
kemoterapinin faydasi olmadig1 sonucuna varmak igin
yetersizdir®'®.

Neoadjuvan tedaviye yanit,
adjuvan tedavi faydasim ongorebilir mi?

Retrospektif seriler, kayith raporlar ve en az bir sis-
tematik derleme, rektal kanserde preoperatif tedaviden
sonra patolojik tam yanit elde eden hastalarda sagka-
Iim ve niiksler agisindan ¢ok iyi sonuglar bildirmekte-
dir"®12b_ Bu veriler, adjuvan kemoterapi ilavesinin bu
grupta agsir1 tedaviyi temsil edip etmedigi konusunda
sorulara yol agt1 ve ayrica neoadjuvan kemoradyotera-
pi sonrasi tam klinik yanita sahip goriinen hastalarda
radikal cerrahiden kagmilip kagimilamayacagina dair
sorulari giindeme getirdi!** 1%,

Bununla birlikte, tiimii retrospektif calismalardan
elde edilen diger veriler, bu alt grupta adjuvan kemo-
terapinin faydasim desteklemektedir2+'2®, Ornek ola-
rak, neoadjuvan kemoradyoterapi ve cerrahiyi (yani
ypTONO hastalig1) takiben tam bir patolojik yanita
sahip hastalar arasinda adjuvan kemoterapi ile genel
sagkalim arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in Ulusal
Kanser Veritabanini kullanan ii¢ ayr1 gézlemsel kohort
calismasi, adjuvan kemoterapinin bu uygun alt grupta
sagkalimu iyilestirdigi sonucuna varmigtir'>'2”, Her 3
caligmada, rezeksiyon sonrasi propensity skoru ile pa-
tolojik tam cevap belirlenmig hastalarda, adjuvan ke-
moterapi alan ile sadece gozlem yapilanlar eslestirildi.
Bununla birlikte, analizlerin ikisinde, kemoterapiden
iddia edilen yararin biiyiikliigii aciklanamayacak kadar
yiiksek goriindii ve bu durum tedavi yararinin fazla tah-
min edildigini gosterebilirdi’®: 1?9, Ayrica, bu iki ko-
hortun her birindeki hastalarin yaklasik %70°1 herhangi
bir adjuvan kemoterapi almadi; yash hastalarda tedavi
almama daha fazlaydi, bu bir Siirveyans, Epidemiyoloji
ve Son Sonuclar (SEER) veritabani ¢aligmasinda, has-
talarin ve onlarin klinisyenlerinin adjuvan kemoterapi-
ye devam edip etmeme kararini vermede oldukga secici
olduklarmni gosterdigini 6ne siirmektedir>.

Neoadjuvan tedaviye yanit
vermeyenlerde adjuvan tedavi faydasi?

Bu gruptaki veriler, yukaridaki bilgilerden farkl

olarak, adjuvan kemoterapiden daha fazla fayda sag-
landigin1 desteklemektedir:

Lokal ileri rektal kanser igin preoperatif kemoradyo-
terapi ile ilgili 5 Avrupa calismasindan elde edilen ve-
rilerin analizi, adjuvan kemoterapinin yararmin “yanit
vermeyenler” (yani, ypT3N1 hastalig1) ile “yanit veren-
ler” (yani, ypTONO hastali1) arasinda karsilastirildi-
ginda, yanithilarda yararin minimum oldugu sonucuna
varmigtir™®®. Bununla birlikte, dahil edilen ¢aligmalar-
dan sadece ikisinde (EORTC 22921 ve italyan caligma-
s1) aslinda hastalar adjuvan kemoterapi alan veya alma-
yan olmak iizere rastgele atandi; Alman Rektal Kanser
Calisma Grubu ve Fransiz Fédération Francophone de
Cancérologie Digestive (FFCD) 9203 calismalarinda,
tiim hastalar adjuvan kemoterapi alirken, besinci galis-
mada hastalar tedavi eden hekimin takdirine baglh ola-
rak adjuvan kemoterapi aldi1%- 12131133

YpN2 evre III hastalif1 olan ve tiimorii minimal
olarak gerileyen hastalarda oksaliplatin iceren rejimin
yararin gosteren randomize faz II ADORE calisma-
s1 (Tablo 2) ile daha yiiksek yogunluktaki kemoterapi
(yani oksaliplatin iceren rejime kars1 oksaliplatin icer-
meyen rejim) icin destek saglanmaktadir. Bu veriler
asagida ayrintili olarak tartigilmaktadir.

Tedavi sonras1 patolojik evrenin, prediktif faktorden
¢ok prognostik bir faktorii temsil etmesi daha yiiksek
ihtimaldir, ancak bu soruyu cevaplamak icin gerekli is-
tatistiksel giice sahip prospektif yeterli veri yoktur®?.
Bu nedenle, postoperatif kemoterapiye devam edip et-
meme kararimizi rezeksiyon sirasindaki patolojik yani-
ta dayandirmamaliyiz.

Uzman gruplarimndan alinan
adjuvan tedavi ile ilgili kilavuzlar

Beklendigi gibi, neoadjuvan kemoradyoterapi veya
kisa siireli RT alan lokal ileri rektal kanserli hastalarda,
uzman gruplarinin postoperatif tedaviye iliskin kila-
vuzlar geligkilidir:

* NCCN’in kilavuzlari, neoadjuvan tedaviye pa-

tolojik tam yanitlar1 olsa bile, bu tiir hastalarin
kemoterapi almalarini 6nermektedir®.

e ESMO’nun giincellenmis kilavuzlari, adjuvan
kemoterapinin yp evre III ve “yiiksek riskli”
yp evre II hastalar i¢in dikkate alinmasini Oner-
mektedir, ancak yeterli fayda i¢in bilimsel kanit
seviyesinin bu konuda kolon kanserindekinden
cok daha diisiik oldugunu ve muhtemelen genel
sagkalim yararindan ziyade hastaliksiz sagkalim
yarari ile sinirlt oldugunu vurgulamaktadir®>.

e Buna karsilik, bir Avrupa rektal kanser konferan-
sinda bir araya gelen uzmanlar, preoperatif ke-
moradyoterapiden sonra adjuvan kemoterapinin



REKTUM KANSERI’NDE NEOADJUVAN VE ADJUVAN TEDAVI 95

kullantimini 6nermek igin yeterli kanit olmadigi
sonucuna varmiglardir3®,

Ek veriler mevcut olana kadar, NCCN tarafindan
onerilen yaklagim daha rasyonel goriinmektedir.

Total neoadjuvan tedavi alan
hastalarda adjuvan tedavi?

Postoperatif adjuvan kemoterapinin Onerilmedigi
bir grup, “neoadjuvan tedavinin tamamini1” (TNT) alan
hastalardir. Preoperatif tedavinin sadece RT’yi degil,
ayn1 zamanda 4 aylik sistemik kemoterapiyi de (aksi
takdirde rezeksiyondan sonra verilecek) icerdigi toplam
neoadjuvan tedavi, lokal ileri rektal kanserli hastalar-
da tek bagma kemoradyoterapiye makul bir alternatif
olarak goriilmektedir. Kemoterapiye artan uyum goz
Oniine alindiginda bu yaklagimin, marjin pozitif bir re-
zeksiyon (yani T4 hastalig1 veya mezorektal rezeksiyon
marji tutulumu) icin yiiksek risk altinda olan veya agik-
ca nod pozitif hastalig1 ve distal yerlesimli rektal timo-
rii olan hastalar i¢in gelismis lokal kontrol ve nonope-
ratif tedaviyi segenek olarak sunma yetenegi vardir. RT
ile birlikte 4 ay preoperatif sistemik kemoterapi almig
hastalarda postoperatif adjuvan tedavi ihmal edilebilir.

Postoperatif tedavi rejimi secilmesi

Mevcut bilgilere gore, neoadjuvan kemoradyoterapi
veya kisa siireli radyasyon tedavisi (RT) alan hastalarda
postoperatif kemoterapi i¢cin makul secenekler arasinda
lI6koverin ile modiile edilmis florourasil, floropirimidin
monoterapisi, kisa siireli infiizyonel florourasil art1 16-
kovorin (de Gramont rejimi), kisa siireli infiizyonel flo-
rourasil art1 Iokovorin art1 oksaliplatin (FOLFOX) veya
kapesitabin art1 oksaliplatin (CAPOX) bulunmaktadir.

Bazi klinisyenler, rezeksiyon sonrasi patolojik (yp)
durumdan bagimsiz olarak, neoadjuvan kemoradyo-
terapi alan tiim hastalar i¢in rutin olarak oksaliplatin
bazli bir rejim kullanmaktadir. Bununla birlikte, riske
gore uyarlanmig bir tedavi stratejisinin kullanilmasi
(yani, preoperatif kemoradyoterapi sonrasinda daha
diisiik diizeyde tiimor evre gerilemesi [yani, ypT3-4
veya nod-pozitif hastalik] olan hastalar icin tercihen
oksaliplatin igeren bir rejimin se¢ilmesi) da mantiklidir
ve bir¢cok merkezde kabul edilmigtir’*”. ADORE ¢alig-
masinin en son sonuglari goz 6niine alindiginda, neoad-
juvan tedaviden sonra ypN2 evre III hastaligi olan ¢ogu
hasta i¢cin oksaliplatin bazl1 bir rejimi kullanilmasi ter-
cih edilmektedir. Oksaliplatin bazli ve oksaliplatin baz-
It olmayan adjuvan rejimine karar verirken géz 6niinde
bulundurulmasi gereken diger faktorler performans du-
rumu, komorbidite ve hasta tercihidir.

Kanit - Neoadjuvan kemoradyoterapi sonras: farklt
postoperatif tedavi rejimlerini karsilagtiran birkag ran-
domize faz III ¢aligma vardir ve en iyi yaklasgim ko-
nusunda fikir birligi yoktur. Yaygin floropirimidin bazli
yaklagimlar arasinda 4 aylik de Gramont rejimi veya 4
aylik tek bagina kapesitabin gibi, kolon kanserinin adju-
van tedavisindeki deneyimlerden yola ¢ikarak onerilen
tedaviler vardir. Kolon kanserinde oldugu gibi, burada
da irinotekan iceren rejimler onerilmez®.

Oksaliplatin ihtiva eden yeni rejimlerin (6rnegin,
FOLFOX ve CAPOX) rolii, heniiz tam olarak yeterli
giicte faz III caligmalarla tespit edilmemistir. Son bilgi-
lerimiz dogrultusunda agagidaki veriler mevcuttur:

¢ Neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasi rektal kan-
serli hastalarda oksaliplatin iceren bir rejimin
yararina iligkin ¢alismada, neoadjuvan floropi-
rimidin bazli kemoradyoterapi sonras1 yp evre
II (ypT3-4NO) veya III (ypT0-4N1-2) hastalik
rastgele 4 aylik bolus florourasil/lokovorin (fluo-
rourasil 380 mg/m2 art1 I6kovorin 20 mg/m? giin,
1 ila 5. giin arasi, her 28 giinde bir dongii) veya
FOLFOX’a randomize edildi"*. Randomizas-
yon postoperatif olarak gergeklesti, bu nedenle
ameliyattan sonra diger ¢alismalarda goriilenden
daha az tedaviyi birakma oldu.

74 aylik medyan takip siiresinde, FOLFOX gru-
bu, tedaviyle iligkili tosisite yliksek olmasina ragmen,
onemli 6l¢iide daha yiiksek 6 yillik hastaliksiz sagkalim
oranina sahipti (%68’e karst %57, hazard oran1 [HR]
0.63,% 95 CI10.43-0.93) ve 6 yillik genel sagkalimdaki
iyilesme orta diizeydeydi ve istatistiksel olarak anlam-
It degildi (% 78’e kars1 %76, HR 0.73,% 95 CI 0.45-
1.19) (140). Alt grup analizinde, ypN2 evre III hastalig1
olan ve minimal gerileyen tiimorii olan hastalar FOL-
FOX’tan en fazla yarar elde ederken (6 yillik hastalik-
s1z sagkalim %63’e karsilik %48), yp evre 1l veya yp-
N1a hastalig1 olanlarda belirgin istatistiksel fark yoktur.
Bununla birlikte, bu onceden planlanmig bir alt grup
analizi degildi ve caligma, bu kiiciik alt gruplarda 6nem-
li farkliliklar1 saptamak icin muhtemelen yetersizdi.

e En az 5 yaymlanmis ¢calisma oksaliplatinin ame-
liyat oncesi kemoradyoterapiye eklenmesinin
katkisini incelemistir; sadece 2 tanesi (PETACC
ve CAO/ARO c¢alismalar) (Tablo 2) oksaliplatin
iceren bir kemoterapi rejimi ile RT sirasinda ve
ameliyat sonrasinda oksaliplatin igermeyen bir
kemoterapi rejimini karsilagtirmistir. PETACC
veya CAO/ARO caligmalarinda genel sagkalim-
da preoperatif veya postoperatif olarak oksalipla-
tin eklenmesini destekleyen 6nemli bir farklilik
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olmamasia ragmen, CAO/ARO c¢alismas1 hem
preoperatif kemoradyoterapi hem de adjuvan ok-
saliplatin alan hastalarda 3 yillik hastaliksiz sag-
kalimda anlamli bir iyilesme bildirmisgtir.

¢ Neoadjuvan kemoradyoterapi ve cerrahiden son-
ra lokal ileri rektal kanserde florourasil bazli ad-
juvan kemoterapi ile oksaliplatin/florourasil bazli
adjuvan kemoterapiyi karsilastiran li¢c randomi-
ze calismanin meta-analizi (PETACC-6, CAO/
ARO ve ADORE c¢aligmalari) oksaliplatin igeren
rejimin, daha yiiksek derece 3 veya 4 bulant1 ve
kusma insidansina ragmen hastaliksiz sagkalimi
iyilestirebilecegi sonucuna varmigtir (HR 0.85,%
95 CI 0.73-0.99)14149 Toplam sagkalim (bu
analize yalnizca iki ¢calisma, ADORE ve CAO/
ARO calismalar1 dahil edilmistir), hematolojik
toksisite ve diyare acisindan énemli bir farklilik
yoktu.

Uzman gruplarindan alinan kilavuzlar

Uzman gruplarindan alinan kilavuzlar, oksaliplatin
bazli adjuvan tedavi i¢in hasta se¢imine gore farklilik
gosterir:

¢ Neoadjuvan RT veya kemoradyoterapi alan has-
talarda adjuvan tedavi i¢in fikir birligine dayali
NCCN kilavuzlar ilk klinik evreye dayanmakta-
dir®:

e Klinik T3NO tiimorlii hastalarda temiz bir ¢ev-
resel rezeksiyon marji tehdit altinda veya inva-
ze ve bir T4 primer tiimorii veya lokal olarak
rezeke edilemeyen veya tibbi olarak ameliyat
edilemeyen hastalig1 olan hastalarda, segenekler

arasinda l6kovorin ile modiile edilmis florourasil,
kapesitabin, CAPOX veya FOLFOX yer alir; bu
seceneklerden, oksaliplatin igeren rejimler tercih
edilir.

e Klinik T1-3N1-2 tiimorlii hastalarda, oksaliplatin
bazli bir rejim Onerilir.

* Patolojik evreye dayanan ESMO kilavuzlari, bi-
reysel randomize ¢aligmalar ve meta-analizlerin,
kisa siireli RT veya uzun siireli kemoradyoterapi-
yi takiben, tek bagina bir floropirimidinin herhan-
gi bir yarar1 olmadigini gostermigtir0%- 111 112, 113.
116.135 Oksaliplatin ilavesi hastaliksiz sagkalimi
iyilestirebilir, ancak sonuglar tutarli degildir ve
herhangi bir ¢calismada toplam sagkalim tizerinde

hicbir etkisi olmadigini belirtmektedir!>- 140- 142.
143)

Kilavuzlar, yp evre III ve “yiiksek riskli” yp evre
II tiimorleri olan rektal kanser hastalarinda adjuvan
kemoterapinin dikkate alinmasinin makul oldugunu be-
lirtmekle birlikte, “yiiksek riskli” yp evre II tiimorleri
tanimlayan spesifik 6zellikleri detaylandirmamaktadir-
lar. Tek bagina veya oksaliplatin ile kombine bir floropi-
rimidinin segilip se¢ilmeyecegine dair karar, belirli bir
hasta i¢in 6ngoriilen hem toksisite hem de niiks riski
g6z oniinde bulundurularak risk dengede tutulmalidir;
karar klinisyen ve hasta tarafindan ortaklasa verilme-
lidir.

Genel kabul goren yaklagima gore, ameliyat sonra-
st oksaliplatin bazli bir kemoterapi rejimini kullanma
veya kullanmama karari, yp evresine, performans du-
rumuna, komorbiditeye ve hasta tercihine dayanmali-
dir),
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Yaym |  Dizayn No. KRT Neoadj Adj tdv Tdv Postop pCR RO DFS % 0S %
Yih Rejimi KT Rejimi Uyumu | Komplikasyon | Orani | Rezeksiyon
Oram % % | Oram %
Sauer R 2012 | Faz3 404 | KRT (W/SFU) |yok h/SFU NR 2 8 NR 60 (10y1l) | 67.8 (10y1l)
randomize 2 504 Gy (4kiir)
kollu
395 | yok yok KRT (w/SFU) NR 60 (10y1l) | 68,1 (10 yal)
54 Gy
Roh MS 2009 | Faz3 130 | KRT yok h/SFU NR 25 15 NR 64,7 (Syil) | 7455yl
randomize 2 (W/SFU) (4 kiir)
kollu
137 | yok yok KRT (w/SFU) NR 26 NR 534Gyl | 6565yl
54 Gy
Park JH 2011 | Faz3 107 | KRT yok Kape 97 9 17 100 BEyl) | 835yl
randomize 2 (kape) (4 kiir)
kollu
113 | yok yok KRT T 12 99 TAGSyl) | 85(Syi)
(kape)+Kape (4 kiir)
HofheinzRD | 2012 | Faz3 116 | KRT yok 5 kiir kape 48 NR 14 NR 713 yil) 66 (5 yil)
randomize 4 (kape)
kollu
81 yok yok KRT 80 NR NR 9@yl | 81(Syl)
(kape)+3 kiir kape
115 | yok yok KRT 82 NR NR 68 (3yl) | 71(Syi)
(w/SFU2 kiir SFU
80 KRT yok 4 kiir SFU 41 NR 5 NR 63 (3 yil) 61 (Syil)
(W/SFU)
BirgissonH | 2005 | Faz3 572 | KisaRT yok yok yok yok yok | yok 52(5yl) | 58 (5yi)
randomize 2 (25 Gy)
kollu
yok yok yok NR NR yok M G5yl) | 485yl
BujkoK 2016 | Faz3 515 | KisaRT FOLFOX4 NR RTve 29 (tiimii) 16 T 53 (3yil) 73 (Syil)
randomize (3 kiir) NAK'ye
2kollu %63
Oxaliplatine
%72
KRT yok NR %66 KRT yi | 25 (tiimii) 12 1 52 65
(W/SFUILV/ tamamladi
oxaliplatin) %64
oxaliplatin
uyumu
Ngan SY 2012 | Faz3 326 | KisaRT yok w/SFU (6 hafta) NR NR 1 5 70 (5 yil) 72(5y1)
randomize 2
kollu
KRT (w/SFU) |yok w/SFU (6 hafta) | NR NR 15 4 126yl | 745y
Garcia- 2015 | Faz2 259 | KRT (w/SFU) | yok mfolfox-6 (8 kiir) | yok 15 (grade>3) |18 98 yok yok
Aguilar randomize 4
kollu
KRT (w/SFU) | mfolfox6 (2 kiir) | mfolfox-6 (6 kiir) | %82 6 (grade=3) |25 100 yok yok
NAK'yi
tamamlads
KRT (w/SFU) [ mfolfox6 (4 kiir) | mfolfox-6 (4 kiir) | %81 4 (grade=3 30 96 yok yok
NAK'yi
tamamladi
KRT (w/SFU) [ mfolfox6 (2 kiir) | mfolfox-6 (6 kiir) | %77NAK | 9 (grade>3 38 100 yok yok
Deng Y 2019 | Faz3 495 | Yok mfolfox6 (4-6 kiir)| mfolfox6 (6-8 kiir) | NR NR 7 Yok T 91
randomize
3kollu
KRT (W/SFU | yok w/SEU (5 kilr) NR NR 14 Yok 73 89
KRT mfolfox (4-6 kiir) | Mfolfox NR NR 2 NR 74 91
(W/SFUILV/ (6-8 kiir)
oxaliplatin)
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Kisaltmalar: 5FU: 5-fluorourasil, w/5FU: haftalik 5FU Kape: kapesitabine, Capox: kapesitabine/oxaliplatin, KT: kemoterapi,
KRT: kemoradyoterapi, DFS: hastaliksiz sagkalim, FOLFOX6: 5-fluorourasil, leucoverin ve oxaliplatin, Gy: gray, Mfolfox6: modi-
five FOLFOX6, NAK: neoadjuvan kemoterapi, NR: belirtilmedi, OS: toplam sagkalim, pCR: patolojik tam cevap, RO: mikroskopik
tam rezeksiyon, RT: radyoterapi.

Yaym |  Dizayn No. KRT Neoadj Adj tdv Tdv Postop pCR RO DFS % 0S %
Yih Rejimi KT Rejimi Uyumu | Komplikasyon | Oram | Rezeksiyon
Oram % % | Oram %
Bosset JF 2014 | Faz3 1011 | KRT yok w/SFU 715 NR NR [ 892 288 304
randomize (W/SFU) (4 kiir) 42) (10yml) (10 yil)
4 %ollu
RT yok w/SFU 67,6 NR NR [ 889 245 212
(45Gy) (4 kiir) (44) (10 y1l) (10 yil)
KRT yok yok 844 NR NR [ 909 237 260
(W/SFU) (10 y1l) (10 i)
RT yok yok 99.3 NR NR [ 908 26 246
(45Gy) (10 y1l) (10 y1l)
Aldo S 2014 | Faz3 655 | KRT yok yok i NR 17 898 628 69
randomize (W/SFU) Sy (Syi)
2kollu
KRT yok w/SFU 584 NR 185 |898 653 70
(W/SFU) (6 kiir) (5 yil) (Syi)
Breugom Al | 2013 | Faz3 470 | KRT(w/SFU)/ |yok yok NR NR NR | NR 554 792
randomize 4 RT(25Gy)
kollu
KRT(w/SFU)/ | yok w/SFU 736 NR NR [NR 62,7 804
RT(25Gy) (6 kiir) (Syil) (S yil)
KRT(w/SFU)/ |yok Kape (ki) 736 NR NR [ NR 62,7 804
RT(25Gy) Sy (Syi)
Jones RG 2014 | Faz3 113 | KRT Yok yok NR NR NR [ NR Ul 88
randomize 2 (W/SFU) 3y By
kollu
KRT yok Xelox 48 NR NR | NR 78 89
(w/SFU) (6 kiir) 3y (3yil)
Hong YS 2019 | Faz3 321 [ KRT yok w/SFU 925 NR NR [ NR 568 764
randomize 2 (W/SFU) (6 kiir) Sy (Syi)
kollu
KRT yok Folfox 912 NR NR [ NR 682 78,1
(W/SFU) (6 kiir) (5 yil) (5 yil)
Schmoll HI | 2020 | Faz3 1094 | KRT yok Kape 88 NR NR [ NR 66,1 735
randomize 2 (kape) (6 kiir) (Ty) (Tyi)
kollu
KRT yok Xelox 74 NR NR [NR 65,5 73,7
(kape) (6 kiir) (Tyi) (Tyi)
Rodel C 2015 | Faz3 1265 | KRT yok w/SFU 741 2 13 95 712 88,0
randomize 2 (W/SFU) (4 kiir) (3yil)
kollu
KRT yok Folfox 73,1 21 17 95 759 88,7
(W/SFU) (6 kiir) (3yil)

Kisaltmalar: SFU: 5-fluorourasil, w/SFU: haftalik SFU Kape: kapesitabine, Capox: kapesitabine/oxaliplatin, KT: kemoterapi,
KRT: kemoradyoterapi, DFS: hastaliksiz sagkalum, FOLFOX6: 5-fluorourasil, leucoverin ve oxaliplatin, Gy: gray, Mfolfox6: modi-
five FOLFOX6, NAK: neoadjuvan kemoterapi, NR: belirtilmedi, OS: toplam sagkalim, pCR: patolojik tam cevap, RO: mikroskopik
tam rezeksiyon, RT: radyoterapi.
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Ozet:

Lokal Ileri rektum Kanserlerinin standart tedavisi olan eksizyonel cerrahinin hem ope-
ratif morbiditesi hem de stoma, iiriner, seksiiel disfonksiyon gibi komplikasyonlart nedeni
ile bu hastalarda organ koruyucu tedavilere ilgi artmaktadir. Bu hasta grubunda bir organ
koruyucu tedavi olarak “Yakin Takip ve Bekle” yaklasimda ameliyat oncesi kemeradyoterapi
sonrasinda klinik, endoskopik ve radyolojik olarak tiimoriin tam olarak kayboldugu, klinik
tam yamitin olustugu hastalarda ameliyatsiz takip onerilmektedir.

Neoadjuvan kemoradyoterapi alan hastalarin yaklagsik %20 ’sinde tiimor kaybolur, tam
yanit olusur. Takiplerinde hastalarin %15-30’u kadarinda tiimoriin tekrar gelismesi izlense
de, bunlarin da ¢ok biiyiik bir kismi kurtarma cerrahisi ile tedavi edilebilir. Bu grup hastalar-
da sag kalim orami standart cerrahi uygulanan hastalarinki ile wyumludur.

Abstract:

Due to the operative morbidity and complications such as stoma, urinary and sexual
dysfunction of excisional surgery, which is the standard treatment of locally advanced rectal
cancers, interest in organ preserving treatments is increasing in these patients. “Watch and
Wait” approach is recommended, as an organ-preserving treatment, for patients with com-
plete disappearance of the tumor clinically, endoscopically and radiologically, and a com-
plete clinical response after preoperative chemeradiotherapy.

Tumor disappears in approximately 20% of patients who receive neoadjuvant chemora-
diotherapy, and a complete response occurs. Although 15-30% of the patients develop tumor
regrowth in their follow-up, most of them can be treated with salvage surgery. The survival
rate in this group of patients is compatible with that of patients who underwent standard

surgery.

Lokal Tleri Rektum Kanserleri (LARC) icin gecerli
tedavi Total Mezorektal Ekzsizyon prensiplerine dayali
rezeksiyondur. Cerrahi tedavi secilmis vakalarda neo-
adjuvant Kemoradyoterapi (nCRT) ile kombine edilir.
Bununla beraber rezeksiyonel rektum cerrahisinin %5
reoperasyon gerektiren operatif komplikasyonlar1 ve
%?2 civarinda perioperatif mortalite oran1 gibi dezavan-
tajlar1 vardir. Mortalite orani ilk 6 ayda %?2-8 oranina

kadar ¢ikabilir, yaglilarda bu oran ¢ok daha fazladir®.
Bunun yaninda Abdomino perineal rezeksiyon yapilan
hastalar Omiir boyu stoma ile yagsamak zorunda kalirlar,
restoratif prosediir uygulanan hastalarin bir kisminda
ise liriner ve seksiiel disfonksiyon goriilebilir. Boyle
psikolojik morbideteyle karsilasan hastalarda yasam

kalitesinde belirgin azalma goriilmektedir.
www.kanservakfi.com
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Bu baglamda, son yillarda iyilestirici tedavi ile ya-
sam kalitesi (QoL) arasinda bir denge kurma ihtiyacina
dair artan bir farkindalik vardir. Bunun sonucu olarak
da LARC teshisi konan tiim hastalarda radikal cerrahi
uygulamasi giderek daha fazla sorgulanmaktadir. Bu
hasta grubunda “Organ koruyucu tedaviler”, esdeger
onkolojik sonuclarin elde edilebilmesi sartiyla cekici
bir secenek olugturmaktadir.

Organ koruyucu tedaviler grubundan transanal en-
doskopik eksizyon, gibi teknikler sadece uygun histo-
lojiye sahip se¢ilmis pT1 tiimor grubunda, TME ile kar-
silagtirilabilir sonuglara sahiptir ve daha ileri lezyonlar
icin yiiksek lokal niiks oranlar bildirilmigtir®.

Alternatif bir yaklagim, ameliyatsiz yaklagim kavra-
m1 olmugtur. “Yakin Takip ve Bekle” (Watch and Wa-
it=W+W) olarak isimlendirilen bu teknik, neoadjuvant
tedavileri takiben, klinik ve radyolojik olarak tam yanit
alinmis hastalarin ameliyatsiz yakin takibini ifade eder.

2004 yilinda Habr -Gama neoadjuvant kemoradyo-
terapi almig 265 rektum kanser hastasinin klinik ve rad-
yolojik degerlendirmeleriyle tam yanit olusan 71’inde
operasyon yerine yakin takip yaptig1 serisinin sonugla-
rinda %100 5 yillik sag kalim ve %9 hastaliksiz sagka-
lim oranlari bildirdi®.

Bu “Yakin Takip ve Bekle” (Watch and Wait) yak-
lagimlarinin baglangici oldu. Tiim yeni gelismelerde ol-
dugu gibi baslangigtaki biiyiik elestiriler yerini zamanla
konuya temkinli bir ilgiye birakti.

Prosediir nCRT alip rezeksiyon yapilmig LARC It
hastalarin % 10-% 25’1, neoadjuvan tedaviden sonra
cerrahi ornekte canli rezidiiel tiimor hiicrelerinin olma-
masi bulgularindan dolayi ilgi gérmeye baglamigtir®'>
(Tablo 1). Hatta yiiksek doz radyoterapi'® ve / veya
optimize kemoterapi'” alan hastalarda yanit oran1 daha
yiiksektir.

Tablo 1: Lokal ileri Rektum kanserlilerde neadjuvant
kemoradyoterapi tedavisine klinik tam yamt oram

Calisma Hasta Sayist Klinik Tam Yamt Oram %
Habr-Gama (6) 70 67.1
Habr-Gama (7) 183 492
Seshadri (8) 291 113
Perez (9) 9 162
Li (10) 900 13.6
Lai (11) 2607 16.5
Renehan (12) 259 120
Vaccaro (13) 204 113
Martens (14) 141 170
Creavin (15) 362 28

Ancak burada klinik tam yanit (Clinical Complete
Response= cCR) kararinin nasil verilecegi, hangi tani-

sal yontemler ve hangi zamanlamayla yapilacagi, hasta
secimi, nCRT sonrasi hasta takip protokolleri ve hep-
sinden 6nemlisi onkoljik sonuclar konular1 6nemlidir.

KLINIiK TAM YANIT (cCR) KARARI:
Rezidii Tiimor (yPT)

Neoadjuvant kemoradyoterapiyi takiben Rezidii
timor varligini (yPT) belirlemede mutlak bir standart
yontem olmamakla beraber ¢ogu grup tarafindan 2010
yilinda Habr-Gama tarafindan tariflenen® yontem te-
mel kabul kabul edilmis, rektal tuge, endoluminal de-
gerlendirmeler, radyolojik goriintiileme ve tiimor belir-
leyicilerin (CEA) bir kombinasyonunu kullanilmigtir.
Cok az ¢alismada cCR’yi tanimlamak i¢in negatif bir
biyopsi zorunlu kabul edilmigtir'®'?.

Endoluminal Yontemler:

Deneyimli endoskopistlerin yaptig1 islemlerde kli-
nik tam yanitin, tiimoriin tam olarak kaybolmasinin
degerlendirilmesinde (ypTO) bu yontemler %79 duyar-
lilik, %86 6zgiilliige sahip olmasina ragmen her zaman
tek bagma kullanilmasi yeterli olmayabilir®. Bunda
lenf nodu tutulumu belirlemedeki yetersizligi de onem-
li sebeptir.

Endoskopik degerlendirmede Habr- Gama tara-
findan belirlenen endoskopik kriterler® kullanilsa da
(Tablo 2) bu bulgularin her zaman goriilemeyebilir.

Tablo 2: Habr-Gama nin klinik tam yanit klavuzu

Tam Yamiti Destekleyen Endoskopik bulgular:

-Rektal mukozanm beyazlagmast

-Daha 6nce tiimor olan bolgede telenjektazi goriilmesi
-Rektal duvarda skar igeren esneklik kayb

-Tiim6riin gorilmemesi veya hissedilmemesi
Rezidiiel hastalik varligimi gosteren bulgular:

-Nekroz olsun veya olmasn derin iilserler rezidii hastalig1 gosterir.
-Diizensiz yiizeyel iilserler

-Rektal tugede kolaylikla palpe edilebilen nodiil

-Rigid sigmoidoskopun gecigine engel belirgin stenoz

Endoskopi sirasinda ek biyopsi yapmanin faydasi
oldukca tartigmalidir ¢linkii biyopsiler endoskopistin
optik teshisine gore iistiin goriinmemektedir®". Dahast,
biyopsi yiiksek yanlis negatiflik oranina sahiptir. Ben-
zer sekilde, endorektal ultrason, deneyimli merkezlerde
rutin olarak kullanilmasina ragmen, takipte herhangi
bir gercek fayda saglamak i¢in yeterli tanisal dogruluk
gostermemistir nCRT almig hastalarda tiimor gerileme-
sinin degerlendirilmesinde ERUS sonuglar1 degiskenlik
gosterir. Ancak literatiirde genel olarak neoadjuvant te-
davi sonrasi tiimorii (ypT) degerlendirmedeki dogruluk
oran1 %40-%775 arasindadir. Bu konudaki en genis serili
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calismada yalnizca %47 dogruluk orani bildirilmigtir®"
22)

MRI

nCRT almig Rektal kanserlerdeki tam yanit1 deger-
lendirme ile ilgili calismalar MRI odaklanmigstir. MRI
goriintiilemede rektal duvarin normallesmesi, mukoza
ile muskuler tabaka arasinda kalinlasma olmadan iyi
differensiyasyon klinik tam yanit1 isaraet eder. Klinik
tam yanit1 gostermede MRI etkinliginin degerlendiril-
digi bir ¢caligmada MRI tam yanit1 degerlendirmedeki
dogruluk oran1 %66, Duyarlilik ve ozgiillik sirasiyla
%37 ve %76, ve pozitif ve Negatif tahmin etme degeri
%36 ve %77 olarak bulunmustur®”. Bu da konvansiyo-
nel MR’1n tam yanit1 belirtmekten cok ekarte etmede
basarili oldugunu gostermektedir. Bu noktada nCRT ye
tam yanit1 gostermede konvansiyonel MR yerine Fonk-
siyonel MRI tercih edilmektedir. Bunlardan Diffiiz-
yon MR (DWI-MRI) o6zellikle bagarilidir. Caligmalar
DWI-MRI ile yapilan degerlendirmelerde hem dogru-
luk orant hem duyarlilik ve 6zgiilliigiin belirgin olarak
yiiksek oldugunu gostermektedir®* 2. Radyomiklerin
MRI ile rektal kanseri degerlendirmedeki degeri su
anda dijital goriintiilerin ¢ok faktorlii kantitatif analizi-
ni gerceklestirmek igin araglarin uygulanmasi yoluyla
arastirilmaktadir. Neoadjuvan tedavi dncesi ve sonrasi
goreceli sinyal yogunlugundaki degisiklikler, doku ana-
lizi, basiklik ve / veya voliimetri dahil olmak tizere hem
T2 hem de DWI sekanslarinda birkag farkli parametre
kullanarak tam yaniti tanimlayan olduk¢a umut verici
sonuglar bildirilmigtir@s-27.

Klinik tam yanitta rezidii timor varli§ini tespit et-
mede endoskopi ile birlikte MRI kullanimi tan1 degeri-
ni artirmaktadir. (7ablo 3)

Lenf Nodu: (ypN)

Neadjuvant Kemoradyoterapi almig hastalarin re-
zeksiyonundan sonra patolojik piyeslerinin inceleme-
sinde neoadjuvant tedavi sonrasi tiimoriin tamamen
kayboldugu hastalarda (ypTO) bile %16-%29 oraninda
lenf nodu pozitifligi oldugu ve bunun hem genel sag
kalima hem de hastaliksiz sag kalima olumsuz etkisi
bildirilmigtir®->®. Buradan klinik tam yanitin degerlen-
dirilmesinde lenf nodlarmin da degerlendirmeye alin-
mas1 gerektigi sonucu c¢ikar. MRI ile nodal evreleme-
nin degerlendirildigi Van der Paardt ve ark. tarafindan
yapilan bir meta-analizde, nodal evreyi (hasta bagina)
belirlemek i¢in ortalama duyarlilik ve 6zgiilliik oranlar1
sirastyla % 76.5 ve% 59.8 ve lezyon bagina ise % 91.7
ve% 73 1di(30).

Tablo 3: Klinik tam yanit1 degerlendirmede
Endoskopi ve MRI sonuclari

Endoskopi MRI P
(%95 CI) (%95 CI)

Dogru Pozitif % (TP) |23 11

Dogru Negatif % (TN) |70 62

Yanlis Poritif % (FP) 11 19

Yanlig Negatif % (FN) |6 18

Sensitivite % 79.31 (64.57-94.05)|37.93 (20.27-55.59) | <0.001

Spesifite % 80.42 (67.32-85.77) | 76.54 (67.32-85.77) | 0887

Negatif Prediktif Deger %{92.11 (86.04-98.17) | 77.50 (68.35-86.65) | 0004
84.55 (77.90-91.30) | 66.36 (57.53-75.19) | 0001

( ) ( )

( ) ( )
Pozitif Prediktif Deger % [67.65 (51.92-83.37)]36.67 (19.42-53.91) | <001

( ) ( )

( ) ( )

Dogruluk oram %

Malign lenf nodlarini tanimlamak i¢in, boyut, mor-
foloji ve sinyal yogunlugu dahil olmak iizere ¢cok cesitli
kriterler kullanilmigtir. Bununla birlikte, oldukc¢a degis-
ken sonuglar nedeniyle optimal kriterler belirsizligini
korumaktadir. Neoadjuvan tedaviden sonra morfolojik
kriterlerin faydasi siirhdir ¢linkii negatif lenf nodlari,
rezidiiel fibroz veya miisindz dejenerasyona sekonder
diizensiz sinirlar veya heterojenlik gosterebilir®. Bu-
nunla birlikte, radyoterapi ile tedavi edilen hastalar-
da diigiim boyutu vakalarin % 84’iine kadar azalir®.
Bunlar gibi kriterlerin giivenilirliginin sorgulandig: bir
durumda yine de lenf nodu ¢ap1 en fazla kullanilan kri-
terdir. Neoadjuvan tedaviden sonra kisa eksen cap1 <5
mm olan lenf nodlari iyi huylu olarak kabul edilir®?.
Bununla birlikte, dnemli sayida kiiciik lenf nodunda (3
mm’ye kadar) kiiciik rezidiiel kanserli hiicre gruplari-
nin varh@gini bildirmigtir®339,

KLINIK TAM YANIT (cCR)
DEGERLENDIRME ZAMANI

Klinik tam yanit karar1 verilirken hangi tanisal yon-
temlerin kullanilacaginin yaninda neadjuvant tedaviden
sonra ne zaman degerlendirme yapilacagi da 6nemlidir.

LARC hastalarinda yapilan bir¢ok retrospektif calis-
ma, nCRT ile cerrahi arasindaki araligin uzatilmasinin
tiimor gerilemesini artirdigin1 ve patolojik olarak gos-
terilen yanit (pCR) oranlarini iyilestirdigini gostermis-
tir. Caligmalar bunun en iyi pCR sonuglarini verdigini
gosterdiginden, optimum zaman aralig1 8 haftadir. So-
nuclar yanlig, tamamlanmamig yanit olarak yorumlana-
bileceginden, 8 haftadan 6nce yeniden degerlendirme
Onerilmez.

“Yakin Takip ve Bekle” stratejisini degerlendirmek
icin bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda neoadjuvan te-
davi tamamlandiktan sonra 20 haftaya kadar degisen
cesitli zaman noktalarinda kCR degerlendirilmigtir®- -
19 (Tablo 4). Sonug olarak, cCR’yi degerlendirmek i¢in
en uygun zaman tanimsiz kalir.
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Tablo 4: Calismalardaki Neoadjuvant tedavi protokoleri
ve klinik tam yamit degerlendirme zamam

Calisma Hasta | Neoadjuvant Tedavi Degerlendirme
Sayisi | Radyoterapi Kemoterapi Zamani

Habr-Gama (6) |70 | 54Gy/30 seans S-FUILV 10 hafta
CNCT: 5-FULVx3

Renehan (12) {259  |45Gy/25 seans 5-FU veya >§ hafta
Capecitabine

Vaccaro (13)  [204  [50.4Gy/28 seans S-FUILV 8-12 hafta

Lai (11) 267 [45Gy/25 seans S-FULLV 8-12 hafta

54Gy/30 seans
Martens (14) [ 141 |50.4/28 seans 5-FU 8-20 hafta
Creavin (15) 1362 150.54Gy/30 seans | 5-FU 6-8 hafta

CRCT = Konsolidasyon Kemoterapisi, 5-FU = 5-
Fluorouracil, LV = Leucovorin

Bu bulgular g6z oOniine alindiginda, kCR’yi be-
lirlemek icin tedavi yanitinin degerlendirilmesinin,
CRT’nin tamamlanmasindan sonra yaklasik 8 hafta
civarinda yapilmasi gerektigi goriilmektedir. Bununla
birlikte, daha ilerlemis tiimorler bir cCR’ye ulagmak
icin daha uzun bir zaman arali§1 gerektirdiginden, bu
kriterin hastanin baglangictaki tiimor evresine gore
ayarlanmas1 gerekebilir. Bununla birlikte, cerrahiyi ge-
reksiz yere geciktirmekten kaginmak icin neoadjuvan
tedaviye zayif yanitin erken belirlenmesinin 6nemi goz
oniine alindiginda, ilk yeniden degerlendirme asir1 de-
recede geciktirilmemelidir.

HASTA SECiMi

Rektum kanser tedavisinde “Yakin Takip ve Bekle”
prosediiriiniin belki de en biiyiik zorluklarindan biri de
hastalarin se¢imidir. Hasta klinigi ile tedaviye tam yanit
arasinda korelasyon kurmak miimkiin olmamaktadir.

ERKEN EVRE REKTUM KANSERI

Rektum kanseri tedavisi ile ilgili kilavuzlar erken
rektum kanserlerinde standart tedavi olarak transabdo-
minal cerrahiyi Onerir. Sadece ¢ok erken (cT1 sm1 NO)
hastalarda lokal eksizyon primer tedavi olarak secilebi-
lir. cT1-cT2, NO ve orta iist rektum yerlesimli cT3a/b
NO tiimorlerde ise tercih dncelikle cerrahidir.

Bu hasta grubunun c¢ok azinda neadjuvant tedavi
uygulanir, bu yiizden klinik tam yanit degerlendirmesi
s0z konusu olmaz. Erken rektum kanserli hastalar “Ya-
kin takip ve Bekle” stratejisi i¢in ideal hasta gruplari
degildir.

Ancak cok asagr yerlesimli rektum tiimorii olup
abdomianoperineal cerrahi planlanan hastalarda hasta
kalict stomay1 reddediyorsa, bagka sebeplerle cerrahiyi
tercih etmedigi durumlarda veya cerrahi olarak yiiksek
risk tagidig1 6zel durumlarda, hastalara standart teda-

vinin cerrahi oldugu anlatilarak alternatif tedavi olarak
“Yakin Takip ve Bekle” tedavi protokolleri uygulana-
bilir. Erken evre rektum kanserli hastalarda “Yakin ta-
kip ve bekle” protokolii uygulanan caligmalar olmakla
birlikte, bu hastalarin klinikleri farkli oldugundan ¢ogu
caligsmada bu hasta sonuclar1 ayr tutulur.

Habr-Gama neadjuvant tedavi alip klinik tam yanit
olugsmus hastalarda; timor derinliginin (T), timor tek-
rarina etkisini degerlendirdigi calismasinda; Klinik tam
yanit olugsmug 28 c¢T2 hastada erken timor tekrarinin,
¢T3-4 hastalara gore belirgin diisiik oldugunu (%3.6
vs %30.3) ancak uzun donemde niiks oranlarinin ¢T3-
4 olanlara yaklastigini belirtmis. Caligmada ayn1 za-
manda, cT2 ve cT3a tiimorlere genellikle neoadjuvant
tedavi verilmedigi i¢in ¢alismanin sonuglarinin bagka
caligmalarla desteklenemedigini de belirtmigler®>.

Erken Rektum kanserlerinde organ koruyucu teda-
vi yaklagimlarindan biri de lokal eksizyondur. Yukarda
belirtildigi gibi klavuzlar sadece ¢cok erken kanserlerde
(cT1, sml) lokal eksizyonu standart tedavi olarak oner-
seler de cT2 tiimorlerde lokal eksizyon sonuglarinin yer
aldig1 caligmalar vardir.

Lezoche anal kenardan 6cm mesafede, 3cm den kii-
¢lik ¢apli ¢cT2NO rektum kanserli hastalari, transanal
endoskopik mikrocerrahi ile yaptig1 endoliiminal lokal
eksizyon grubu ve laparoskopik TME gruplarina ran-
domize etmis. Her iki gruptaki 50 ser hastanin sonugla-
rin1 karsilagtirmig. Gruplar arasinda lokal niiks (%8 vs
%6) ve uzak metastaz (her iki grupta %4) anlaml fark
izlenmemis. Bu calismanin sonucunda Erken rektum
kanserinde iyi secilmis hastalarda endoliiminal lokal
eksizyonun yapilabilecegi iddia edilmig®®.

LOKAL ILERI REKTUM KANSERI

“Yakin Takip ve Bekle” prosediirii i¢in temel hedef
grup lokal ileri rektum kanserli hastalardir. Hasta segi-
minde en onemli faktor tiimor lokalizasyonudur. Orta
alt rektum kanserlerinde stoma gerekliliginin daha fazla
olmasi, yiiksek oranda asagi anterior rezeksiyon send-
romu (LARS) goriilmesi, yiiksek iiriner ve seksiiel dis-
fonksiyon goriilmesi ve bunlara bagli yagsam kalitesinin
bozulmast, rektal tuse ile ulagilabilen asag1 yerlesimli
rektumkanserli hastalar1 ““Yakin Takip ve Bekle” prose-
diirii i¢in aday yapmaktadir.

HASTA BILGILENDIRILMESI VE ONAM

“Yakin Takip ve Bekle” protokolleri ile ilgili, uy-
gun hastalarda umut veren sonuglar bildirilse de hala
klavuzlar rektum kanserleri i¢in standart tedavi olarak
cerrahiyi onermektedirler. Bu yiizden bu tedavi strate-
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jisi uygulanmasi planlanan tiim hastalara veya yukarda
belirtildigi gibi kalic1 stomay1 veya cerrahiyi reddedip,
cerrahi dis1 tedavilerde 1srar eden tiim hastalara “Yakin
Takip ve Bekle” tedavi seceneklerinin heniiz standart
tedavi olmadigini, standart tedavinin cerrahi oldugunu,
her iki secenegin beklenen morbidite ve sonuglarinin
iyi anlatilip bu tedavi secenegi icin istekli olan hastalar-
dan bu yonde onam alinmalidir.

NEOADJUVANT TEDAVI

“Yakin Takip ve Bekle” stratejilerini degerlendiren
caligmalarda ¢ok cesitli neoadjuvan tedaviler tanim-
lanmagtir (tablo). Genel olarak bildirilen cCR oranlari,
ozellikle yogunlastirilmis neoadjuvan tedavi alan has-
talarda yiiksektir, ancak tedaviye bagl toksisite de daha
yiiksektir®’39.

Kemoterapi

Kemoterapi semalarinin ve ajanlarmin optimizas-
yonu c¢CR oranini artirabilir. Caligsmalarin ¢ogunda en
yayginolarak Floropirimidinler ve bunun yaninda kape-
sitabin veya lokovorin kullanilmistir (7ablo 4).

Iyi secilmis hastalarda lokal niiks riskini azaltmak
icin neoadjuvan tedavi semasini degistirerek cCR oran-
larmi iyilestirmek ic¢in ¢ok sayida ¢aba harcanmistir
Ajanlarin bir kombinasyonunu igeren aktif rejimler da-
hil olmak tizere indiiksiyon kemoterapisi (ICT) ve kon-
solidasyon kemoterapisi (CCT) gibi ¢esitli kemoterapi
semalar1 mevcuttur.

Radyoterapi

Radyoterapi rejimlerinin ¢cogu, 25-28 fraksiyon iize-
rinden uygulanan 45-50 Gy’den olusmaktadir (7ablo
4). Radyasyon dozunun artirtlmasiyla ilgili olarak, Ap-
pelt ve arkadaglari'® distal rektum kanserli hastalarda
(evre T2-3, NO-N1) yiiksek dozda radyoterapi uygula-
diklar1 prospektif, gozlemsel bir caligma yiirtitmiisler.
Calismada pelvik bolgeye 50 Gy (1.6Gy/seans), timore
30Gy (2Gy/seans) ve 5 Gy destek brakiterapiye ek oral
tegafur [300 mg / (m2 - d)] almig 51 hasta alt1 haftada
CT, MRI, endoskopi ve ilk tiimor bolgesinden (6nceden
miirekkeple isaretlenmis) dort biyopsi ile degerlendiril-
di. Hastalarin 40’ 1nda belirgin yanit artis1 oldugu ve en
onemli komplikasyon olarak sadece daire gelistigi bil-
dirilmistir.

“Yakin Takip ve Bekle” prosediiriinii uygulayan se-
rilerde kisa siireli radyasyon ¢ok nadir kullanilir.

Literatiirde sadece Rupinski ve arkadaglar1 70 yas
iizeri 30 hasatasinda neoadjuvant kisa siireli Radyote-
rapi uyguladig1 hastalarinda %20 oraninda klinik tam
yanit elde edildigini gostermistir“®.

TAKIP PROTOKOLLERI

Neoadjuvant Kemoradyoterapi sonrasinda klinik
tam yanit olusup “izle ve Bekle” stratejisi ile yonetilen
hastalarda yapilacak takip protokollerinde de tam bir
standart yoktur. Ana oneri uzman merkezler tarafindan
sik takiplerle yakin izlemedir. Serilerde tiimor tekrar-
larinin genellikle ilk iki yilda goriilmesi nedeni ile iki
yil boyunca yogun takip, daha sonra daha uzun takip
araliklar1 onerilmektedir® 712144143 (Tablo 5).

Ileriye doniik kontrollii calismalarin yoklugunda, su
anda prognozu iyilestirmek i¢in optimal takip protokol-
leri hakkinda iyi tanimlanmis, kanita dayali kilavuzlar
saglamak miimkiin degildir. Takip degerlendirmesi
icin de daha once bahsedilen klinik tam yanitin ilk de-
gerlendirmesinde kullanilan Rektal Tuse, Endoskopik
yontemler, MRI kullanilabilir. Cogu protokol ayn1 za-
manda neoadjuvan tedaviden sonra CEA diizeylerinin
belirlenmesini 6nermektedir, ¢iinkii bu biyobelirtecin
tedaviden Once yiiksek diizeylere sahip hastalarda nor-
mallesmesi (<5 ng / dL) tedavi yanitin1 6ngdriiyor gibi

goriinmektedir®®.

ONKOLOJIiK SONUCLAR
“Yakin Takip ve Bekle” prosediirii uygulanan hasta-

larda teknigin giivenilirligini; klinik tam yanit olustuk-
tan sonra tiimdriin tekrarlama orani, bu hastalara kurtar-
ma cerrahisi yapilip yapilamamasi, bekleme siiresinde
geligebilecek sistemik metastaz siklig1 ve tiim bunlarin

sonucunda sag kalim oranlar1 belirleyecektir.

Farkli serilerdeki “Yakin Takip ve Bekle” prosediirii
uygulanmis lokal ileri rektum kanserli hastalar ait onko-
lojik sonuglar tablo: 6 da 6zetlenmistir. Buna gore tek-
nigin uygulandigi hastalarda %15- 35 arasinda timor
tekrarlamasi goriilmektedir. Bunlarin cogu neoadjuvant
tedavi oncesi goriildiigii yerde olup ¢ok azi1 (%2-3) pel-
vik niiksler geklindedir”. Yine bu tiimor tekrarlarinin
onemli bir boliimiinii takibin birinci yilinda gercekles-
tigi, ikinci yildan sonra ise tiimor tekrarlamasinin ¢ok

nadir oldugu belirtilmektedir-3.

Yine ¢alisma gruplari timor tekrart goriilen hastala-
rin tamamina yakin kisminda kurtarma cerrahisi ile RO
rezeksiyon yapilabildigi iddia edilmektedir. Kurtarma
cerrahisi olarak lokal eksizyonu Onerenler olsa da hem
teknigin ilk tarifleyeni Habr-Gama hem onu takip eden-
ler hem de en son olarak olugturulan uluslar arasi *“Ya-
kin Takip ve Bekle” datasi (IWWD)“ standart TME
cerrahisi onermektedirler.
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Tablo 5: “Yakin Takip ve Izle” grubunda hasta takip

protokolleri.
Calisma | Yakin Takip Takip Protokolii
ve Bekle
hasta sayisi
Simith (41) R LYl
3 Aylik: Fizik Muayene, Endoskopik Degerlendirme

2.1l

4- 6 Aylik: Fizik Muayene, Endoskopik Degerlendirme
Habr Gama (6) 47 1Yil

2 Aylik: Rektal Tuse, Endoskopik Degerlendirme, CEA,
Pelvik MRI ve-veya PET-CT

6 Aylik: Pelvik MRI ve-veya PET-CT, Mukozal
Diizensizlikten Tam kat eksizyon

2:Yll

3-4 aylik: Rektal Tuge, Endoskopik Degerlendirme, CEA,
Pelvik MRI ve-veya PET-CT

6 Aylik: Pelvik MRI ve-veya PET-CT

Habr-Gama (7) 90 Lyl

1-2 aylik: Rektal Tuse, Endoskopik Degerlendirme

2-3 Aylik: CEA

6 Aylik: CT, PA AC Grafisi, Pelvik MRI ve-veya ERUS
2.y1

3 Aylik: Rektal Tuse, Endoskopik Degerlendirme, CEA
Yillik: CT, PA AC Grafisi, Pelvik MRI ve-veya ERUS
Appelt (16) 40 LYl

2 Aylik: Klinik Degerlendirme, Endoskopik Degerlendirme
4 Aylik: PET-CT

2.1l

3 Aylik: Klinik Degerlendirme, Endoskopik Degerlendirme
6 Aylik: PET-CT

Araujo (40) il

3 Aylik: Fizik Muayene, Endoskopik Degerlendirme, CEA
2.1l

3 Aylik: Fizik Muayene, Endoskopik Degerlendirme, CEA
Radyolojik Degerlendirme belirtilmemig

Renehan (12) 129 |lve2yl

4-6 aylik: Rektal Tuge, Endoskopik Degerlendirme, Pelvik
MRI

6. Aylik: CEA

Loria (43) 68 Lyl

3 Aylik: Endoskopik Degerlendirme, Pelvik MRI

6 Aylik: CT, PAAC Grafisi

2.1l

3 Aylik: Endoskopik Degerlendirme, Pelvik MRI

6 Aylik: CT, PA AC Grafisi

Martens (14) 85 i

3 Aylik: Rektal Tuse, Endoskopik Degerlendirme, CEA,
Pelvik MRI

6 Aylik: CT, PA AC Grafisi

2.1l

3-6 Aylik: Endoskopik Degerlendirme, Pelvik MRI

6 Aylik: CT, PA AC Grafisi

Bu yaklagimla takip edilen hastalarda, sag kalim
oranlar1 standart cerrahi yapilanlardan daha kotii de-
gildir. Onemli olarak kurtarma cerrahisi ihtiyaci olan

hastalarda bile sag kalim oranlart %90’larin iizerinde

bildirilmektedir (7ablo 6). Ancak bu karsilastirmay1
yapan ¢aligmalarin ¢ogu 3 yillik sonuglara dayanmak-
tadir. Daha lizun donem sonug aciklayan caligmalara
bakildiginda; Uluslararast “Yakin Takip ve Bekle” da-
tasinda da bu oran %850larak gosterilmis, Habr-Gama
grubu ise sonradan yaptig1 bir degerlendirmede 5 yillik
sagkalimi tiimor tekrar1 goriilmeyen hastalarda %93.7,
timor tekrari goriiliip kurtarma cerrahisine gidenlerde
ise %63.3 olarak vermiglerdir®.

Tablo 6: “Yakin Takip ve Bekle” ile takip
edilenhastalardaki onkolojik sonuclar

Cahsma | Yakm | Tiimér Mezo- |Kurtarma| Metastaz | Sag kalm
Takip | tekrar1 | rektum | Cerrahisi
ve %
Bekle
™)
Habr-Gama (6) | 47 | 12(%25
Habr-Gama (7) | 90 | 28 (%31

W | 917 | 8@ |3yl %858)
8 | 895 |13(%144)| 3yl (%88)

)
)

Appelt@0) | 40 | 9%23) | o 100 | 3%75) | 3y %100)
Araujos7 0 | 8@ | 88 50 | 7(%166) [3Yil (%949)
Li(10) 0 | 208 | 2 100 | 1%33) |3yl %100)

Renehan (12) | 129 | 44 (%34.1) | 44/44 100 7(%54) | 3yl (%96)
Loria (43) 68 | 9(%132) 99 100 2(%2.9) |3 yil (%98.4)
Martens (14) 85 | 12(%12.) | 1212 100 3(%5.2) |3yl (%96.2)
Kong (46) 370 [ 105 (%284) 84

Van der Valk | 1000 | 250 (%25) 86 80 (%8) | 5yil (%85)
IWWD

database (47)

Chadi (48) 602 | 168 (%28) 89 60 (%10) | Syil (%87)
On (49) 48 | 37(%153) 684 8 (%21) | 3yil (%92.3)

“Yakin Takip ve Bekle” yaklagimindaki bir diger
siiphe bekleme sirasinda gelisebilecek sistemik metas-
tazlardir. Serilerde neoadjuvant tedavi alip, klinik tam
yanit gelismis hastalarda takip sirasinda izlenen sis-
temik metastaz orant %2 ile %20 arasinda degismek-
tedir. Binden fazla hastanin bilgilerini iceren IWWD
metaanilizinde 5 yillik takip sirasinda sistemik metas-
taz gelisme oran1 %8.7 olarak verimistir®”. Bu oranin
standart cerrahi uygulanan TNM evre II- III hastalarin-
da cerrahi sonrasi gelisen sistemik metastaz oranindan
diisiik olmast, klinik tam yanit gelisen hastalarda timor
biyolojisinin daha az agresif oldugu fikrini de destek-
lemektedir®.

SONUC

Lokal ileri rektum kanser hastalarinda tedavi stra-
tejilerine bagli yasam kalitesi ¢ogunlukla sfinkterin
korunmasina baghdir. Yakin Takip ve Bekle protoko-
lii uygulanan hastalarda konvansiyonel cerrahi yapilan
hastalara gore daha diisiik Wexner inkontinens skoru
(0.8 vs 3.5), ve defekasyon sayist (1.8 vs 2.8 /giin) iz-
lenmis buna bagli da yasam kalitesi skorlar1 (QoL) daha
yiiksek bulunmugtur®?.
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Ayni sekilde OnCoRe calismasinda Yakin Takip ve
Bekle gurubu ile konvansiyonel cerrahi yapilan gruplar
da 3 yillik stomasiz olma insidansina gore karsilastiril-
mis, beklendigi gibi bekle ve izle grubunda bu oran ¢ok
daha diigiik bulunmustur. (%47 vs %74).

Tim bu Ozellikleri ile, bu teknik 6zellikle hasta ter-
cihleriyle uyumludur. Bir calismada kolorektal kanserli
hastalarla yapilan goriismelerde hastalarin %63 iiniin
kalic1 bir stoma ile yagamamak i¢in haytalarmin iigte
birinden vazgegebileceklerini sonucu ¢ikmigstir®. Yine
Kanadali cerrah ve radyasyon onkolojistlerinde yapilan
bir calismada klinisyenlerin %64 i “Yakin Takip ve
Bekle” sonuglari cerrahi grubuna denk ise bu teknigi
tercih edeceklerini, %35 i de sonuclar cerrahi grubun-
dan % 5 daha kétii olsa bile bunu sececeklerini belirt-
migler®®.

Yukarda belirtildigi gibi yayimlanmig ¢aligma sonug-
lar1 bu teknik ile takip edilen hastalarin onkoljik sonuc-
lar1 standart cerrahi tedavi uygulanan hastalarda daha
kotii degildir.

Bir bagak organ koruyucu teknik olan lokal eksiz-
yondur. Konvansiyonel tedavi olarak kabul edilen neo-
adjuvan tedavi ve ardindan TMEnin lokal eksizyon ile
kargilagtirildigit GRECCAR® ve Dutch CARTS®?, ¢a-
ligsmalarinda gruplar arasi hastaliksiz sag kalim (DES)
oraninda farklilik goriilmedi. Ancak daha sonra Lezoc-
he ve arkadaglarinin®® ¢aligmalarinda, lokal rezeksiyon
ile TME yapilanlar arasinda DFS acisindan fark olma-
makla beraber (P = 0.609), lokal rezeksiyon yapilan
hastalarin %36°sinda daha sonra TME gerektigi, tistelik
yapilan lokal eksizyon nedeni ile bu hastalara yapilan
TME de morbidite oran1 daha yiiksek oldugu sonucu-
na vardmustir. Dolayisiyla bu caligmaya gore standart
tedaviye kiyasla lokal rezeksiyonun net bir faydasi
yoktur. Bu bulgular daha sonra GRECCAR ve CART
caligmalarinda dogrulanmigtir.

Yakin Takip ve Bekle yaklagiminda da tiimoriin tek-
rar gelismesi olasilig1 ve bunun i¢in kurtarma cerrahisi
yapma gerekliligi olabilir. Ancak bu hasta grubunda
yapilacak TME standart cerrahi gibidir. Dolayisi ile ya-
yinlarda net oranlar olmamakla beraber morbidite orani
benzer olarak kabul edilir. Ayrica su da akilda tutulma-
Iidir ki; Yakin Takip ve Bekle grubunda yeniden tiimor

biiytimesi, Radikal cerrahi yapilan veya transanal ek-
sizyon yapilanlarada goriilen lokal niiks ile ayn1 sekilde
degerlendirilemez. Cerrahi yapilanlarda goriilen lokal
niiks definitif tedavinin basarisizlig1 olarak kabul edil-
melidir. Bu hastalarin ancak %20-30 unda kurtarma
cerrahisi ile kiiratif RO rezeksiyon yapilabilir®”. Oysa
Yakin Takip ve Bekle stratejisi uygulananlarda yukar-
da belirtildigi gi kurtarma cerrahisinden sonra hem sag
kalim hem de hastaliksiz sag kalim oranlar1 ¢ok daha
yiiksek, konvansiyonel cerrahi yapilanlara denk mik-
tardadur.

Tiim bu olumlu veriler sonucu 6zellikle son 10 yilda
lokal ileri rektum kanser tedavisinde “Yakin Takip ve
Bekle” yaklagimina ilgiyi artirmaktadir. Ancak calis-
malarin oldukca sinirli oldugu, randomize prospektif
caligmalar yapilamadigr icin literatiiriin genelde tek
yonlii oldugu akilda tutulmalidir.

Yukarda belirtildigi gibi bu strateji icin hasta seci-
mi, neaoadjuvant tedavi sekli, tam yanitin belirlenmesi,
hasta takibi protokolleri heniiz bir standarda ulagma-
mistir. Benzerlikler gosterse de hemen her grup kendi
yontemlerini uygulamaktadir. Onkolojik sonuglara
bakildiginda da sonuglar genellikle daha kisa donem
sonuglaridir, Takip siireleri uzamasi ile sonuglarda de-
gisiklik olabilecegi ongoriilebilir.

Sonucta organ koruyucu tedaviler ilgi cekmektedir.
Ozellikle hastalar arasinda teknigin popiiler olmast
dogaldir. Bu teknige istekli hastalara hala lokal ileri
rektum kanserlerinde standart tedavinin rezeksiyonel
cerrahi oldugu sadece Yakin Takip ve Bekle stratejisi
icin yeterli donanimi olan merkezlerde, iyi secilmis
hastalarda, bunun uygulanabilecegi iyi anlatilmalidir.

Neoadjuvant tedaviden sonra bekleme siiresinin
uzatilmasinin tam yanit goriilme sansini artirdig: iddia
edilmektedir. Ama bekleme siiresinin uzamasi neadju-
vant tedavi ile cerrahi uygulamas: arasindaki siirenin
artmasi cerrahi sonuglarini olumsuz etkilemektedir.
Bu yiizden Yakin Takip ve Bekle tekniginde en 6nem-
li sorun neoadjuvant tedavi sonrast kimlerde tam yanit
gelisebilecegini 6ngorecek parametreler bulunmasi gibi
goriinmektedir. Devam eden ¢ok sayida ¢aligsma bu pa-
rametreleri bulmaya ve yaklagimda standartlarin olus-
turulmasina yoneliktir.
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THE ROLE OF OPEN APPRACH IN TREATMENT
OF RECTAL CANCER
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ézet:

Rektum kanseri cerrahisinde total mezorektal eksizyon (TME) yontemi ilk defa 1982
yilinda agik cerrahide tamimlannugtir. Bu yontemin uygulanmasiyla lokal niiks oranlart
%40°dan %10’a gerilemistir. Proksimal rektum tiimorlerinde tiimore spesifik mezorektal ek-
sizyon yeterli iken orta ve alt rektum kanserlerinde TME uygulanmalidir. Klasik cerrahide
elle yapilan kiint diseksiyon yerini giiniimiizde embriyolojik planda yapilan keskin diseksi-
yon almugtir. Embriyolojik diseksiyon icin bolge anatomisinin ¢ok iyi bilinmesi gerekmektedir.
Rektumun son 1-2cm’sinde mezorektum kaybolmaktadir. Bu bolgedeki tiimorlerin rezeksiyon-
larinda radial cerrahi simirt artirmak igin silendirik rezeksiyon tamimlanmugtir. Ayrica obez
ve erkek gibi zor hastalarda transanal TME de tamimlannugtir. Bu teknikle ilgili calismalar
devam etmektedir. Klinik Evre I ve 11l rektum kanserlerine neoadjuvan tedavi onerilmektedir.
Kisa donem radyoterapi veya uzun donem kemoradyoterapi olarak iki sekilde uygulanabilir.
Minimal invaziv cerrahinin yaygin oldugu giiniimiizde rektum cerrahisinde laparoskopik yak-
lasim teknik acidan zor ve tecriibe gerektirmektedir. Robotik teknoloji pelvis gibi dar bolge-
lerde laparoskopinin dezavantajlarinin iistesinden gelmeyi vaat etmektedir.

Abstract:

Total mesorectal excision (TME) in rectal cancer surgery was first described by open
approach in 1982. With utilization of this technique, local recurrence rates were decreased
from 40% to 10%. While tumor specific mesorectal excision is sufficient in proximal rec-
tal cancers, TME should be performed in middle and distal ones. Today, blunt dissections
in classical surgical techniques were replaced by sharp dissections performed in the em-
bryological planes. For proper embryological dissections regional anatomy should be well
understood. Mesorectum disappears at the last 1-2cm of the rectum. To increase the radial
surgical margin for tumors in this region, cylindrical excision was described. In addition, a
technique called transanal TME was described for challenging patients like obese and male
patients. Studies regarding this technique are continuing. Neoadjuvant treatment is standard
for clinically stage 11 and Il rectal cancers. Either short-course radiotherapy or long-course
chemoradiotherapy could be given preoperatively. Laparoscopic approach in rectal surgery
is technically difficult and requires experience in today’s world, where minimally invasive sur-
gery is common. Robotic technology promises to overcome the disadvantages of laparoscopy
in narrow areas such as the pelvis.
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Minimal invaziv cerrahinin giderek her alani domi-
ne ettigi bu donemde acik cerrahiden bahsetmek zor-
dur. Ancak minimal invaziv yaklagimlarda basi sikisan
cerrahin kurtaricisi acik yontemlerdir. Minimal invaziv
cerrahiden agik cerrahiye ge¢mek bir komplikasyon
olmayip olas1 komplikasyonlarin ve gereginden uzun
ameliyatlarin Oniine gecilmektedir”. Bu nedenle rek-
tum cerrahisinde her seyden once acik cerrahiyi iyi
bilmek gerekmektedir. Ayrica minimal invaziv cerrahi
imkanlarinin olmadig1 yerler acisindan da agik cerrahi
yontemlerde ustalasmak onkolojik cerrahinin sonuglart
acisindan hayati oneme sahiptir.

Acik rektum kanseri cerrahisini iki doneme ayirabi-
liriz. Total mezorektal eksizyon (TME) yonteminin ta-
nimlandig1 1982 yilindan 6ncesi ve sonrasi®. TME’de
ama¢ rektum tlimoriiniin mezorektumu ile icindeki
damar ve lenf diigiimleri paketi ile birlikte ¢ikartilma-
sidir. Damarlara yiiksek ligasyon uygulanmakta ve me-
zorektum icinde tiimorii drene eden lenf diigtimleri de
cikartilmaktadir. Mezorektumun iginde rektumu drene
eden lenf nodlar1 ve superior rektal arter dallari bulun-
maktadir®®.

Mezorektumun tamamen ¢ikartilmas: gerektiginden
ilk bahseden 1908 yilinda Miles olmustur®. Daha sonra
bu konu 1982 yilina kadar unutulmustur. 1982 yilinda
Heald ve ark. tarafindan rektum kanseri cerrahisinde
TME tanimlanmistir®. TME 6ncesi yontemlerin dnemi
artik tarihi olmaktan oteye degildir. Giinlimiizde rek-
tum kanseri cerrahisi i¢cin TME dis1 yontemler kabul
edilmemektedir. Kiint diseksiyonla yapilan cerrahinin
yerini artik mezorektal planlarda keskin diseksiyonla
yapilan cerrahi almistir. TME uygulanmasiyla birlikte
lokal niiks oranlar1 %30°dan %10’a kadar gerilemis-
tir®. Heald RJ’nin kendi serisinde 5 yillik lokal niiksiin
%3,7’ye diistiigii ve 5 yillik hastaliks1z sagkalimin %87
oldugu bildirilmistir®. Ayni yillarda 5 yillik lokal niiks
oranlar1 6zel merkezlerde %10-20 arasinda, genel mer-
kezlerde %40 olarak bildirilmekte idi?”. Bu kadar yiik-
sek lokal niiks nedeni olarak asagi anterior rezeksiyon-
larinda aniis ve distal rektumun korunmasi olabilecegi
ileri siirtilmiigtiir. Anastomoz hattinin distalindeki rezi-
diiel tiimor hiicrelerinin de lokal niikse neden oldugu
One siiriilmiistiir. Ayrica rezeksiyon ve anastomozda o
yillardaki staplerlerin kullanilmasinin da asagi rektum
kanserlerinde lokal niiksti artirdigi one siiriilmiigtiir.
Heald ve ark. ise lokal niikste distal cerrahi sinir me-
safesinden ¢ok mezorektumun tamamen cikartilip ¢1-
kartilmamasimnin etkili oldugunu 6ne siirmiiglerdir®. O
yillarda distal cerrahi sinir Scm 6nerilmekte iken kendi
caligmalarinda distal cerrahi sinir 1,5cm’ye kadar diis-

mesine ragmen lokal niiksiin %4’ten az olmasini mezo-
rektumu total olarak c¢ikartmalarina baglamiglardir.

Giiniimiizde iist rektum kanserleri i¢in tiimdor spesi-
fik mezorektal eksizyon yapilmasi ve timor alt sinirin
Scm distalinden mezorektal eksizyon yapilmasi yeterli
goriilmektedir® . Orta ve alt rektum kanserlerinde ise
total mezorektal eksizyon yapilmalidir. Cerrahi sinir
rektum duvarinda tiimériin alt sinirin en az 2cm dista-
linden ge¢cmesi veya tiimor mezorektal fasyanin bitti-
81 seviyede ise lcm distalinden ge¢mesi yeterli kabul
edilmektedir.

Rektum cerrahisi i¢in tiim tekniklerden once anato-
minin ¢ok iyi bilinmesi gerekmektedir. Kalin bagirsak
anatomisi yaninda komsu yapilarin anatomisi ve onem-
leri de mutlaka bilinmelidir. Yanls teknikle yapilacak
bir rektum kanseri ameliyati lokal niiksii artirarak sag-
kalimi azaltacaktir. Lokal niiks hastalarinda 5 yillik
sagkalim %5’ten azdir"”. Ameliyatin embriyolojik
planda yani endopelvik fasyanin visseral ve parietal
yapraklari arasinda siirdiiriilmesi ve mezorektumun
hi¢ hasar vermeden ¢ikartilmas: gerekmektedir® 'V, Bu
avaskiiler plana retrorektal bolgede Heald JR tarafin-
dan ‘kutsal plan’ ad1 verilmistir®. Bu plan anterolate-
rale sonlanmaktadir’®. Mezorektum kadinlarda onde
vajina duvarina erkeklerde ise mesane, prostat, seminal
vezikiiller ve vas deferensler ile komsudur®. Arada ise
Denonvilliers fasyas: bulunmaktadir.

Rektum dual bir kanlanmaya sahiptir® * 9. Rektu-
mun vendz akimi orta ve iist kisimda superior rektal
vene ve oradan inferior mezenterik vene dokiiliir. Rek-
tum alt kisminin vendz akimi orta ve alt rektal venlere
ve oradan internal iliak vene dokiiliir. Rektumun arter-
yel kanlanmasi inferior mezenterik arterin dali olan su-
perior rektal arter tarafindan saglanmaktadir. Sirastyla
internal iliak arter ve internal pudendal arterin dallart
olan middle ve inferior rektal arterler de kanlanmaya
katkida bulunmaktadir. Middle rektal arterler her za-
man bulunmaz veya tek tarafli olabilir ya da iki tarafta
farkli ¢aplarda olabilir®-10.

Posteriorda distalde mezorektum (endopelvik fas-
yanin visseral yapragi) ve presakral fasya (endopelvik
fasyanin parietal yapragi) S3-4 seviyesinde birleserek
Waldeyer fasyasini (rektosakral fasya) olusturmak-
tadir® + 19 Presakral fasya anteriorda Denonvilliers
fasyasi ile birlesmektedir!®. Ameliyat sirasinda rekto-
sakral ligamanin kesilmesi rektumun son 2-3cm’sine
ulagmay1 saglar®.

Sempatik sinir sistemi (T12-L2) iiriner kontinans
ve ejakiilasyondan sorumludur. Parasempatik sistem
(S2-S4) ise mikturasyon, erkeklerde ereksiyon ve ka-
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dinlarda genital lubrikasyondan sorumludur® ¥. Sem-
patik sistemin sinir lifleri inferior mezenterik arter ci-
varinda superior hipogastrik pleksusu olusturur. Pelvise
girerken sakral promontorium seviyesinde sag ve sol
hipogastrik sinirler olarak ikiye ayrilirlar. Bu sisteme
zarar verilmesi iiriner inkontinansa ve ejakiilasyon bo-
zukluklarina neden olur® ¥. Hipogastrik sinirler me-
zorektumun posterolateralinde parasempatik sinirlerle
birleserek inferior hipogastrik pleksusa katilirlar®: .
Bu pleksusa pelvik splanknik sinirler (nervi erigentes)
de katilirlar® ¥, Parasempatik sinir sistemi lifleri me-
zorektum posterolateralinde seyrederek anteriora dogru
rektumun saat 2 ve 10 hizalarinda inferior hipogastrik
pleksus iginde sempatik sistem lifleri ile i¢ ice gecer-
ler®.

Waldeyer fasyasi seviyesindeki diseksiyon onem-
lidir. One dogru yapilacak bir yanlislik mezorektal
biitiinliigli bozarken arkaya dogru yapilacak diger bir
yanlig presakral venlerden ciddi kanamalara yol agila-
bilir®¥. Ayrica yakin komsuluktan dolay1 hipogastrik
sinirlere ve inferior hipogastrik pleksusa zarar verme
riski de vardir.

Morneau ve ark.’nin derlemesinde laparoskopik
rektum cerrahisi sirasinda agi8a ge¢me oranlart %0-33
arasinda bildirilmistir®. A¢iga gecme nedenleri ara-
sinda kanama, emniyetli diseksiyon imkan1 olmamasi,
anastomoz kacagi, rektal perforasyon, iireter yaralan-
mast, obezite, ilerlemis hastalik olmas: ve dar pelvik
kavite oldugu bildirilmisgtir.

Mezorektum distal rektuma dogru incelerek son
1-2cm’de kaybolmaktadir®®. Bu nedenle distal rektum
kanserleri kolayca cevre dokular1 invaze edebilirler.
Bu ylizden radial cerrahi sinir1 emniyet altina almak ve
timor perforasyonlarmi engellemek igin 2007 yilinda
Holm ve ark. tarafindan ekstralevator abdominoperi-
neal eksizyon (ELAPE) onerilmistir"*'®. ELAPE’de
amac asagl rektum kanserlerinde genis silendirik bir
eksizyonla pozitif ¢evresel cerrahi siir oranini ve tii-
mor perforasyonlarini diistirmektir* 1317, Boylece lo-
kal niiks azalacak ve toplam sagkalim uzayacaktir* 1.
Prone pozisyonda yapilan bu yontemle anal kanal ile
birlikte, mezorektum ve levator kaslar1 da ¢ikarilmakta-
dir™* 1517 Bu yontemle tiimor etrafinda ¢ikarilan doku
miktari arttirilmakta ve ¢evresel cerrahi sinir pozitifligi
orani diisiirtilmektedir . Distal rektum tiimorlerin-
de en sik tiimdr perforasyonlart anterior yerlesimli tii-
morlerde olmaktadir. ELAPE ile anteriordan cikartilan
doku miktar1 iki kat arttigindan tiimor perforasyonu
orani da azalmaktadir'”. Bu silendirik eksizyon tekni-
gini uygulamaya baslamadan 6nce cerrahlarm bu teknik
tizerine egitim almast onerilmektedir’”. Bu teknigin

asag1 rektum kanserlerinde standart olarak uygulandig:
Karolinska enstitiisiinde lokal niiks oranlar1 %6 olarak
bildirilmistir"”. Bu klinikte bu hastalara ayrica stan-
dart olarak rutin neoadjuvan tedavi de verilmektedir.
Standart abdominoperineal rezeksiyon (APR) ve ELA-
PE tekniklerinin kargilastirildigi calismalarda ELA-
PE’nin onkolojik sonuclarinin daha iyi oldugu ortaya
konmustur®. Intraoperatif tiimor perforasyonlarmin
ELAPE’de standart APR’ye gore daha diisiik oldugu
gosterilmigtir'®. Ancak perineal yara komplikasyonla-
rinin daha yiiksek oldugu gozlenirken hastanede kalig
siirelerinin ilgin¢ olarak ELAPE’de daha kisa oldugu
da hesaplanmistir.

Ameliyat kalitesini degerlendirmede mezorektal
spesmenin evrelemesi onemlidir ¢iinkii direkt olarak
lokal niiks oranini ve prognozu etkilemektedir!!- ',
Mezorektumun Kkalitesi patolog tarafindan komplet
(mezorektal plan), komplete yakin (intramezorektal
plan) ve inkomplet (muskularis propria plani) seklinde
tice siiflanmaktadir (Quirke siniflamast)'". Mezorek-
tal fasyanin biitiinliigliniin bozulmug olmasi tiimoral
hiicrelerin ameliyat sahasina sagilmasina neden olabi-
lir. Cevresel cerrahi sinirda tiimoriin mezorektal fasya-
ya yakinlig1 lmm veya daha az ise sinir pozitif olarak
kabul edilmektedir® '”. Cevresel cerrahi sinirin tutul-
mug olmast ameliyat sonrasi lokal niiks ve uzak me-
tastaz oranini artirmakta ve sagkalimi kisaltmaktadir®.
Cevresel cerrahi sinirin tutulmug olmasi lokal niiksiin
en biiyiik sebebidir. Cevresel cerrahi sinirmn tutulmusg
olmas1 ve cerrahi plan kalitesinin sonuglar {izerine et-
kisinin incelendigi bir calismada 3 yillik lokal niiks
oranlart mezorektal planda %4, intramezorektal planda
%7 ve muskularis propria plani i¢in %13 olarak hesap-
lanmigtir® 1),

Tleri rektum tiimorlerinde lateral pelvik lenfadenek-
tomi gerekliligi tartigmalidir. Rektum tiimorlerinde la-
teral pelvik lenf nodu tutulumu %10-25 arasindadir®®.
Defleksiyon altindaki tiimorlerde ve ¢apt Smm’den bii-
yiik lateral lenf nodlarinin pozitif olma oraninin daha
yiiksek oldugu gosterilmistir. Bir meta analizde TME
ile birlikte rutin yapilan lateral pelvik lenfadenekto-
minin sadece TME’ye gore herhangi bir iistiinliigiintin
olmadig1 halde artmus iiriner ve seksiiel disfonksiyonla
iligkili oldugu gosterilmistir™. Sonug olarak tek tarafli
pelvik lenf nodlarinin tutulmus oldugu rektum tiimor-
lerinde ayni tarafli lateral pelvik lenfadenektomi yapil-
masi onerilmektedir®.

Klinik olarak evre II (cT3-T4, cNO) veya evre III
(herhangi bir c¢T, cN1-N2) olan rektum kanserlerinde
neoadjuvan tedavi onerilmektedir®. En sik 5-6 hafta
siiren radyoterapi ve eszamanli 5-fluorourasil ile yapi-
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lan uzun dénem kemoradyoterapidir (KRT). Diger bir
secenek de kemoterapisiz 5 giin siire ile sadece radyo-
terapinin uygulandig: kisa donem radyoterapidir (RT).
Isveg ve Danimarka caligmalarina gore neoadjuvan kisa
donem RT verilen hastalarin lokal niiksiiniin azaldig1
goriilmiistiir®2¥, Isve¢ ¢alismasinda 5 yillik toplam
sagkalimin da uzadig1 gozlenirken Danimarka ¢alisma-
sinda bu gosterilememistir. Ancak cerrahi sinir1 negatif
olan evre III hastalarinda 10 yillik sagkalimm anlaml
olarak daha uzun oldugu gosterilmistir. Kisa donem
RT’den en ¢ok rektumun 5-10 cm arasindaki yerlesimli
tiimorlerin istifade ettigi gozlenirken asag: rektum tii-
morlerinde cerrahi sinir pozitif olanlarda lokal niiksiin
azalmadig1 goriilmiistiir®.

Uzun donem KRT’nin patolojik downstaging ve tii-
mor regresyonu oranlari kisa donem RT’den daha iyi
oldugu gosterilmistir. Bir meta analiz ¢alismasinda pa-
tolojik tam yanitin (pCR) uzun déonem KRT’den sonra
%16 oldugu gosterilirken kisa donem RT’den sonra bu
oranin %1 oldugu gosterilmistir®. Ayni ¢alismada kisa
ve uzun donem preop tedaviler arasinda toplam sag-
kalim, hastaliksiz sagkalim, lokal niiks oranlari, uzak
metastaz, sfinkter korunmasi, RO rezeksiyon oranlar1 ve
gec toksisite oranlar1 agisindan herhangi bir fark gos-
terilememigtir. Uzun donem KRT’de erken toksisite
oranlarinin ise daha yiiksek oldugu gozlenmistir.

Neoadjuvan tedavilerden sonra ameliyat edilme sii-
releri kisa donem RT’den sonra ya hemen 1 hafta i¢inde
ya da 4-8 hf sonra, uzun donem KRT’den sonra ise te-
daviden 4-8 hf sonra uygulanmaktadir.

2010 yilinda Transanal TME tanimlanmigtir (TaT-
ME)®). Amag zor hastalarda (6r: erkek, obez) ve or-
ta-alt rektum yerlesimli kanserlerde rektum rezeksiyo-
nunu kolaylagtirmaktir. Ayrica TATME daha iyi distal
rezeksiyon sinir1, daha az pozitif ¢evresel cerrahi sinir,
ve daha yiiksek sfinkter korunma oranlar1 vaat etmekte-
dir®. Norveg’te 2015 ve 2017 yillar1 arasinda 110 has-
taya TATME uygulanmig®”. 2018 yilinda erken donem-
de (median postop 11 ay sonra) farkli niiks paternleri
(n=10) tespit edilmistir. Klasik niikslerden farkli olarak
bu hastalarin niiksleri hizli, pelvik kavitede multifokal
ve pelvik yan duvarlarda ortaya ¢cikmis. Aynit donemde
klasik TME sonras1 lokal niiks oran1 %3 .4 olarak orta-
ya konmus. Aralik 2018’de Norvec Kolorektal Kanser
Grubu gegici siireyle TaTME yontemine ara vermis-
tir(28). Norveg Saglik Otoriteleri de incelemeler sonug-
lanana kadar TaTME icin moratorium ilan etmiglerdir.

Yeni teknikler yeni riskleri de barimdirir. Ayrica her
yeni teknigin 0grenme egrisi boyunca ortaya c¢ikabi-

lecek komplikasyonlar1 tahmin etmek de zor olabilir.
Ortaya ¢ikan bu yeni riskler 6grenme egrisine de bagl
olabilir.

Cerrahinin minimal invaziv ¢agimi yasadigi giinii-
miizde rektum cerrahisinde acik yontemlerin minimal
invaziv yontemlere karsi hala bazi avantajlart mevcut-
tur. Bunlar arasinda daha kisa ameliyat siiresi®, daha
ucuz olmasi ve daha yaygin olmasi bulunmaktadir. La-
paroskopik cerrahinin agik cerrahiye gore avantajlart
kisa siireli (short-term) olup bunlar arasinda daha kisa
hastanede yatig siiresi, daha az analjezik gereksinimi,
daha hizli bagirsak hareketlerine doniis ve daha cabuk
giinliik aktivitelere doniis bulunmaktadir’®. Her sey-
den once laparoskopik rektum cerrahisi ileri beceriler
ve tecriibe gerektirmektedir. Ayrica stabil olmayan iki
boyutlu goriintii altinda biikiilmeyen laparoskopi aletle-
ri ile ameliyat: yapabilmek teknik a¢idan zordur®. La-
paroskopik yaklagimin agiga gore diger dezavantajlar
arasinda yetersiz karg1 traksiyon ve dokunma hissinin
olmamasi bulunmaktadir®. Diger avantajlar arasinda
belki de en onemlisi 6grenme egrisidir®”. Laparosko-
pik rektum kanseri cerrahisi icin 6grenme egrisi 50-90
ameliyat arasinda bildirilmistir®3. Ozellikle cerrahi
egitiminde kisith ameliyat sayilariyla ve kisitl asistan-
lik stiresiyle uzmanlik egitiminin verildigi kliniklerde
rektum cerrahisini 6grenmek belki de sadece ac¢ik yon-
temlerle miimkiindiir. Ayrica asistan egitiminde lapa-
roskopik yaklagim sirasinda gorev degisimi ve asistan
tizerindeki mentor kontrolii acik ameliyat kadar kolay
olmamaktadir®.

Robotik teknoloji yiiksek maliyetlerine kargin la-
paroskopik yaklasima gore bazi avantajlar vaat et-
mektedir. Robotik teknolojinin rektum cerrahisindeki
laparoskopik 6grenme egrisini kisaltabilecegi One sii-
riilmiigtiir®. TME sirasinda pelvisin derinliklerinde
caligmak laparoskopik yontemde zordur. Robotik plat-
formun sagladig stabil traksiyon ve stabil kamera ile
birlikte biikiilebilen robot kollar1 sayesinde laparosko-
pinin bu dezavantajlarinin tistesinden gelinebilir. Cer-
raha oturdugu yerden daha ergonomik bir ameliyat im-
kan1 sunan, uzayan ameliyat siireleri ile birlikte ortaya
cikan asistan kamerasindaki tremoru ortadan kaldiran
bu platform sayesinde laparoskopik yaklagimdan daha
keskin diseksiyon ve siitiirasyon yapilabilmektedir. Ro-
botik platformlar gelecekte artan rekabet ve ucuzlayan
maliyetler sayesinde minimal invaziv teknolojide en
cok tercih edilen yontemler olmaya adaydir.
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REKTUM KANSERI TEDAVISINDE
LAPAROSKOPIK CERRAHI YAKLASIM

LAPAROSCOPIC SURGICAL APPROACH IN
TREATMENT OF RECTAL CANCER

Dr. Tuncer Babiir, Dr. Metin Ertem

Acibadem Kozyatagi Hastanesi, Genel Cerrahi Boliimii

ézet:

Rektum kanseri Diinya genelinde en yaygin goriilen kanser tiirlerinden biridir. Rektum
kanseri icin temel tedavi, sonuglari ozellikle total mezorektal eksizyonun (TME) tamitilmasina
bagl olarak son kirk yilda gelisen, cerrahi rezeksiyon olarak kalmaktadir. Son otuz yilda,
minimal invaziv cerrahi platformlari, ayni kalitede rektal rezeksiyonu daha az invaziv bir yak-
lasimla gerceklestirmek amaciyla hizla gelisti. Rektal kanser icin laparoskopik cerrahi, pelvis
icindeki simirli alan nedeniyle kolon kanseri cerrahisinden ¢ok daha zordur. Laparoskopik
cerrahide deneyimli gruplar tarafindan yapilan randomize ¢alismalar, hem acik cerrahiye
esdeger kisa donem sonuglar elde edildigini hem de onkolojik acidan giivenli bir sekilde ya-
pilabilecegini gostermistir. Cok sayida kontrollii calisma ve meta-analiz, laparoskopik rektal
cerrahisinin; daha az agri, bagirsak hareketlerinin erken baglamast ve daha kisa hastanede
yatig siiresi dahil olmak iizere diger minimal invaziv prosediirlerle aym faydalarla iliskili
oldugunu gostermistir. Diger yandan, onkolojik giivenlikle ilgili ilk endigelere ragmen, iyi
tasarlanmis prospektif randomize ¢ok merkezli ¢calismalar, laparoskopi ve agik cerrahinin
onkolojik sonuglarimin benzer oldugunu gostermistir. Rektal kanser igin laparoskopik cerrahi,
geleneksel acik cerrahiye karsi giivenli ve kanitlannug bir alternatiftir.

Abstract:

Rectal cancer is one of the most common malignancies worldwide. The mainstay treat-
ment for rectal cancer remains surgical resection, for which outcomes have markedly im-
proved during the last 40 years, mostly owing to the introduction of total mesorectal exci-
sion (TME). Over the last thirty years, minimally invasive surgery platforms have rapidly
evolved with the goal to accomplish the same quality rectal resection through a less invasive
approach. Laparoscopic surgery for rectal cancer is much more challenging than that for
colon cancer because of the confined space within the pelvis. Randomized studies by groups
experienced in laparoscopic surgery have shown both that it produces short-term outcomes
equivalent to those for open surgery and that it can be performed safely from an oncologic
perspective. A large number of controlled studies and meta-analyses have shown that laparo-
scopic rectal surgery is associated with the same benefits than other minimally invasive pro-
cedures, including lesser pain, earlier recovery of bowel transit and shorter hospital stay. On
the other hand, despite initial concerns about oncological safety, well-designed prospective
randomized multicentre trials have demonstrated that oncological outcomes of laparoscopy
and open surgery are similar. Laparoscopic surgery for rectal cancer is a safe and established
alternative to traditional open surgery
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Giris

Kolorektal kanserler diinya genelinde erkeklerde
prostat ve akciger kanserinden sonra en yaygin liclincii
ve kadinlarda meme kanserinden sonra en sik goriilen
ikinci kanserdir". Gastrointestinal kanserler icerisinde
en sik goriilen kanserlerdir(®?. Rektal kanserler, kolo-
rektal kanserlerin yaklagik iigte birini olustururlar®.
Rektum kanserinin temel tedavisi cerrahi rezeksiyon-
dur ve sonuglart son yirmi yilda oldukg¢a gelisme gos-
termistir®. Kiiratif rezeksiyon, evreleme, prognoz ve
sonraki terapotik kararlar acisindan en 6nemli tedavi
yontemidir®.

Yaklagik otuz yil oncesine kadar, bir rektal timori
cikarmak i¢in agik cerrahi teknikler mevcut tek yonte-
mi temsil ediyordu. Sonrasinda minimal invaziv cerra-
hi yontemler ayni kalitede rektal rezeksiyonu daha az
invaziv bir yaklasimla gerceklestirmek amacryla hizla
gelisti®®.

Laparoskopik kolesistektominin ilk kez 1987 yi-
Iinda Philippe Mouret tarafindan yapilmasmin ardin-
dan bu teknik hizla yaygilagmis ve cerrahinin bircok
alaninda kullanilmustir. Tlk laparoskopik yardimli sag
hemikolektomi Jacobs ve ark. tarafindan 1990 yilinda
rapor edilmistir”. Patrick Leahy ise 1990 yilinin sonla-
rina dogru proksimal rektal kanserine laparoskopik low
anterior rezeksiyon uygulamigtir®.

Bununla birlikte laparoskopik kolesistektomi, apen-
dektomi veya Nissen fundoplikasyonu ile karsilastiril-
diginda, laparoskopik kolonik cerrahi onemli olciide
daha zorlu bir operasyondur. Siklikla birden fazla kad-
randa ¢aligmay1 gerektirmesi, damarsal yapilarin tanin-
mas1 ve ligate edilmesi, bagirsaklarin mobilizasyonu ve
rezeksiyonu, cerrahi spesmenin digart alinmasi ve anas-
tomoz yapilmasi bu zorluklardandir®.

Laparoskopik rektal kanser cerrahisi ise genellikle
laparoskopik kolon cerrahisinden de teknik olarak daha
zorlu kabul edilir. Ciinkii pelviste daha simirli ¢aligma
alam vardir. Ozellikle, orta ve alt rektal tiimorlerde, bu
smirlt ¢aligma alani ve kisith goriintii nedeniyle radikal
bir rezeksiyon daha da zordur!?.

Randomize kontrollii ¢aligmalarada; Laparoskopik
ve acik cerrahi yontemler arasinda morbidite ve morta-
lite acisindan fark yoktur. Ek olarak, tiim kisa ve uzun
vadeli onkolojik sonuglar benzer goriinmektedir®.

Rektal kanser i¢in minimal invaziv cerrahinin rolii
stirekli degismekte ve gelismektedir. Ayrica son otuz
yilda iyi arastirilmig ve kabul gormiis bir uygulamaya
doniigmiistiir.

Rektum Kanseri Cerrahisindeki Temel Konular

Rektum kanserinde basarili bir sonuc elde etmek
icin cerrahi teknigin 6nemi biiyiiktiir. RJ Heald ve ark.
1982 yilinda, total mezorektal eksizyon (TME) kavra-
mint1 rektal kanser cerrahisinde altin standart olarak ta-
nimlanmigtir'”. Rezeke edilen mezorektumun biitiinlii-
§ii sadece dnemli bir prognostik faktorii temsil etmekle
kalmaz, aynm1 zamanda cevresel rezeksiyon sinirlar
(Circumferential resection margins-CRM) iizerinde de
onemli yansimalar1 vardir. Heald’in devrimi ile 5 yil-
daki lokal rekiirrens oranlar1 %30-40’lardan %3-4’lere
disiirtilmiistiir'?.

CRM tutulumunun 6nemi 1986 yilinda Quirke ta-
rafindan agiklanmigtir. Sonrasinda sayisiz ¢aligma
CRM’in lokal rekiirrens ve sag kalimdaki prognostik
6nemini kanitladi®'?.

Yeterli rezeksiyon kriterlerine gore: Komplet TME
(mezorektal ylizeydeki diizensizliklerin derinligi en
fazla 5 mm olmali), temiz CRM (mezorektal yagh
plana tiimor invazyonunun en derin boyutu ile saglam
doku arasinda en az 1 mm olmali), temiz distal rezek-
siyon sinirt (DRM) (en yakin tiimor dokusu ile rezeksi-
yon sinir1 arasinda en az 1 mm olmali) sartlar1 saglan-
malidir® 19,

Rektal kanserinde basarili bir onkolojik gilivenlik
i¢in, laparoskopik veya acik rezeksiyonunun degerlen-
dirme parametreleri rablo 1’de agiklanmigtir®# 121,
Tablo 1: Rektum kanserinde yeterli rezeksiyon
degerlendirme kriterleri
- Total Mezorektal Eksizyon (TME), max. 5 mm defekt
- Negatif Cevresel Rezeksiyon Smurt (CRM), min. [ mm

- Yeterli Distal Rezeksiyon Smirt (DRM), min. | mm
- Diseke edilen lenf nodu sayist, minimum 12 adet

- Diigiik rekiirrens oranlart
- Yeterli sagkalim oranlart

Komplet TME ile en az 12 lenf nodu cikarilmasi,
evrensel olarak kabul gormektedir®. Ust rektal timor-
lerde minimum 5 cm’lik aksiyel rezeksiyon sinirt he-
deflenmelidir®-'9.

Onkolojik Giivenirligin Kanitlari

Rektal kanser denemelerinden once, kolon kanseri
icin laparoskopik teknigin uygunlugu 2000°lerin ortala-
rinda uygun sekilde tasarlanmis ¢ok sayida randomize
olmayan calisma ile degerlendirildi. ilk laparoskopik ve
acik rektal kanser randomize kontrollii ¢aligmasi, hem
kolon hem de rektal kanser hastalarini igeren, Birlesik
Krallik’tan The Medical Research Council Conventio-
nal Versus Laparoscopic-Assisted Surgery in Colorectal
Cancer (MRC CLASICC, 1996-2002) caligmasinin bir
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pargastydi. Bu calismada CRM pozitifligi laparoskopik
grupta acik gruba gore daha yiiksekti (%12 ile %6), an-
cak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi®*.

Avrupa digindaki The Colorectal Cancer Laparosco-
pic or Open Resection (COLOR 1II, 2004-2010) calis-
masi, laparoskopik hastalarda bagirsak fonksiyonunun
daha hizli geri dondiigiinii ve dnemli 6l¢iide daha kisa
hastanede kalis siireleri bulurken, lokorejyonel rekiir-
rensin birincil sonucu her grupta %5 ile ayniydi. Bu ¢a-
lismada tam yada tama yakin TME, laparoskopik grup-
ta %92, acik grupta %94, CRM pozitifligi her iki grupta
%10, DRM negatifligi her iki grupta %100 bulundu®
9. Giiney Kore’deki The Open Versus Laparoscopic
Surgery for Mid and Low Rectal Cancer (COREAN,
2006-2009) caligmast, iki yontem arasinda benzer kisa
vadeli sonuglar buldu. Tam TME laparoskopik grupta
%92, agik grupta %88, CRM pozitifligi laparoskopik
grupta %3 ve acik grupta %4, DRM her iki grupta bii-
tiin hastalarda negatif idi->. Hem COLOR II hemde
COREAN caligmalar1 onkolojik sonuglar agisindan,
rektal kansere laparoskopik yaklasimin giivenirligini
ve fizibilitesini dogrulamaktadir. 2015 yilinda Australi-
an Laparoscopic Cancer of the Rectum Trial™ ¢alisma-
st yayinlandi. Basarili rezeksiyon laparoskopik grupta
%82, acik grupta %89, CRM pozitifligi laparoskopik
grupta %7, acik grupta %3, DRM negatifligi her iki
grupta %99, tam TME laparoskopik grupta %87, ac¢ik
grupta %92 idi. T1-T3 rektal rektal tiimorlerde bagarily
reksiyon bakimindan, laparoskopik cerrahinin agik cer-
rahiden asagida olmadigi anlagilmigtir®. Amerika’da
2015 yilinda American College of Surgeons Oncology
Group (ACOSOG, 2008-2013) Z6051 caligmasini ya-
yinladi. Tam TME, negatif CRM ve DRM oranlart la-
paroskopik grupta %92, 87, 98 ve acik grupta %95, 92,
98 idi. Basarili rezeksiyon laparoskopik grupta %81,
acik grupta %386 idi. Bu ¢alismada iki yillik hastaliksiz
sagkalim ve lokol niiks oranlar1 acisindan her iki grup
arasinda anlamli bir fark saptanmadi®. Sonug olarak la-
paroskopik cerrahi, en az onkolojik agidan acik cerrahi
kadar etkili kabul edilmektedir.

Cerrahi Teknik

Hastalar genel anestezi altinda, litotomi pozisyo-
nunda opere edilir. Omuz destegi ile Trendelenburg
pozisyonu ve sag yanal egim daha giivenle verilebilir.
Cerrah ve kameray: kullanan asistan hastanin saginda
durur. Kamera portu umblikustan girilir. 30 derece te-
leskop kullanilir. Bizim ¢ogunlukla uyguladigimiz ii¢
port tekniginde umblikus hizasinda sag alt kadrandan 5
mm ve suprapubik 12 mm trokar daha girilir (Resim 1).

Resim 1: LRC’de ii¢ port tekniginde trokar giris yerleri ve

ameliyat goriintiileri.

Trokar girislerinden sonra hastaya 30 derece tran-
delenburg ve 15 derece sag yan egim verilir. Omentum
ve transvers kolon sag {ist kadrana, diyaframin altina
dogru itilir. Ince bagirsaklarin pelvis digina ¢ikarilmasi
ameliyat sahasinin daha iyi goriilmesini saglar. Sigmoid
kolon mezenter traksiyonu ile rektosigmoid ve rektum
mobilizasyonu medialden laterale dogru yapilir. Pro-
montoryumun iist kisminda, iliak arterlerin bifurkasyon
bolgesinde periton aorta paralel agilir. A¢ilan sigmoid
mezenteri (aorto-mezenterik pencere) ‘nden lireter ve
gonadal damarlar ortaya konulur. Inferior mezenterik
arter, aort bileskesinin 1-2 cm tizerinden kliplenerek
kesilir. Inferior mezenterik ven (IMV) duodenojejenal
bileskenin lateralinde ortaya konulur. Tanimlanan IMV,
pankreasin ve dalagin altindaki plandan siiperolaterale
dogru diseke edilir. Bu adim ameliyatin sonraki agama-
sinda olan splenik flexura mobilizasyonuna da yardime1
olur.

Mezenterik arter kokii diseksiyonundan sonra agagi-
ya, pelvise doniilerek promontorium hizasindan kutsal
plan olarak bilinen retrorektal gézenekli plana girilerek
keskin diseksiyon ile mezorektum diseksiyonu gercek-
lestirilir. Bu islemin seviyesi rektumda yapilacak re-
zeksiyon diizeyine bagl olarak gerceklestirilir. 1/3 {ist
rektum rezeksiyonunda parsiyel mezorektal diseksiyon
yeterli olurken, orta ve alt rektum rezeksiyonlarinda
total mezorektal rezeksiyon gerekliligi nedeniyle arka
plan diseksiyonu levator ani kasi diizeyine kadar siirdii-
riiliir. Bu iglemlerde ¢esitli enerji cihazlarini kullanmak
miimkiindiir. Ureterler iireterovezikal bileskeye kadar
diseke edilir. Genis retrorektal anatomik diseksiyon
alani, rektumun lateral diseksiyonunu daha da kolay-
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lastirir. On mezorektal diseksiyon erkeklerde vezika
seminalisin, kadinlarda vajen arka duvarinin altindan
devam edilir. TME hastalarinda faysa propria ile sa-
rilmis rektum kilifi tamamen ¢ikarilir. Sigmoid kolo-
nun lateral baglantilar1 diseke edilir, mezokolon Toldt
fasyasindan tamamen serbestlestirilir. Splenik fleksura
diigtiriiliir. Rektum lineer stapler ile kesilir ve rektosig-
moid kolon yaklasik 5 cm’lik suprapubik(Pfannenstiel)
insizyon ile, yara koruyucu konulduktan sonra, batmn

disina alinir (Resim 2).

Resim 2: Piyesin disari alinmasi.

Rezeksiyon sonrasi sirkiiler staplerin anvili yer-
lestirilir ve kolon tekrar batin icine alinir. Suprapubik
insizyon katlart cilt hari¢ kapatilir. Mevcut suprapubik
insizyon hattindan 5 mm’lik trokar konulur. Kolorektal
anastomoz gerilimsiz olarak sirkiiler stapler ile gercek-
lestirilir. Cerrahin tercihine gore koruyucu ileostomi
acilabilir.

Tek port laparoskopik cerrahi: Son yirmi yilda ko-
lorektal hastaliklarin tedavisi i¢in laparoskopik cerra-
hinin biiyiik gelisiminden sonra, sonuglar1 daha da iyi-
lestirmek i¢in yeni bir prosediir ortaya ¢ikti"”. Single
incision laparoscopik surgery (SILS)’da genellikle
gobekten, insizyon biiyiikliigli tiimoriin biiyiikligiine
gore degisen yaklasik 3,5-5 cm’lik kesi ile yerlestirilen,
birden ¢ok el aletinin kullanilmasina olanak veren tek
port kullanilir. Ayn1 port girisi rezeksiyon materyalinin
cikarilmasi i¢in de kullanilmaktadir (Resim 3).

Bu yaklagimda cerrahi travmaya bagli olarak gelisen
inflamatuar yanit daha azdir. Kozmetik sonuclar daha
iyidir.

Rektum Kanserinde Laparoskopik
Cerrahinin Avantajlari

Rektum kanserinde agik cerrahinin temel dezavan-
taj1, splenik fleksura mobilizasyonu i¢in muhtemelen
epigastriuma kadar uzatilmasi gereken biiyiik insizyon-

dur. Buna karsilik laparoskopik rektal cerrahi (LRC) bu
insizyon gerekliligini ortadan kaldirir; ihtiya¢ olunan
esnek sayida ve farkli yerlerde trokar konulabilmesi
imkant ile bagirsaklarin ortaya konulmasinda iistiinliik
saglar. LRC ile pelvisteki primer hedeften, mezenterik
damarlarin baglanmasi ve splenik fleksuranin mobili-
zasyonuna kadar batinin diger kadranlarinda da calisma
imkani verir. Bu stepler video kameranin goriintiileri

biiylitmesi ile daha da kolaylasir. Laparoskopik rektum
rezeksiyonunun Ustiinliikleri 7Tablo 2°de gosterilmistir.

Resim 3: Tek port laparoskopik cerrahi goriintiileri.

Tablo 2: Rektum kanserinde laparoskopik cerrahinin
avantajlari

- Kan kaybimin daha az olmasi

- Yiiksek coziiniirliiklii goriintii ile rektum diseksiyonunun yapiimast
- Bagirsak hareketlerinin ve oral alimin erken baglamast

- Ameliyat sonrast agrinm ve agri kesici ihtiyacinin daha az olmast

- Hastenede yatss siiresinin daha kisa olmast

- Giinliik aktiviteye daha erken doniig

- Pulmoner foksiyonlarin daha hizli diizelmesi

- Daha kiigiik ameliyat yeri ve iyi kozmetik sonug

- Ameliyat sonrast adezyon ile daha az karsilagiimast

- Cerrahi alan komplikasyonlarmin insidansinda azalma

LRC ile acik cerrahiye oranla; bagirsak hareketle-
rinin ve oral alimin daha erken basladigi, hastanede
kalig siiresinin daha kisa oldugu, daha ¢abuk iyilesme
ve daha az ameliyat sonras1 agr1 gézlendigi randomize
kontrollii ¢aligmalarda ortaya konulmugtur®:>-%-19,

LRC’de Ogrenme Egrisi

LRC agag1 pelviste diseksiyon ve splenik fleksuranin
mobilizasyonu gibi asamalar nedeniyle bir¢cok kadran-
da caligilmaktadir. Biiyiik damar ligasyonu, bagirsagin
kesilmesi ve reanastomoz gibi islemler biiyiik beceri
gerektirir. Radyoterapi almis olan hastalarda anatomik
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planlar bozulmusg olabilir. Son olarak medialden late-
rale calisma agik cerrahide sik uygulanan bir yontem
degildir, bu planlari tanimak tecriibe gerektirir. Sonugta
LRC, laparoskopik kolon cerrahisine gore; bir¢ok kad-
randa ve pelvis gibi dar alanda ¢alisma nedeniyle daha
zorlayicidir. Agik cerrahide de rektal kanser cerrahisi
icin 6grenme egrisi zordur. Bu egri ayn sekilde lapa-
roskopik rektum rezeksiyonunda da zordur. Cerrahlarin
onkolojik prensipleri ayrintili olarak anlamalari biiyiik
onem tagimaktadir. Rektal kanser i¢in zorlu pelvik cer-
rahide gerekli olan giiveni kazanmak i¢in, deneyimli bir
laparoskopik cerrahin 6nderligi ve gozetimi gereklidir.
Kolorektal cerrahide 6zel egitim programlari, bu 68-
renme egrisinin daha hizl yiikselmesini saglayabilir™®.
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ROBOTIC SURGERY FOR RECTAL CARCINOMA
Dr. Bilgi Baca

Actbadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, Altunizade Hastanesi

ézet:

Rektum kanseri cerrahisi pratigi son on yilda kullanimi artan minimal invaziv teknikler
ve Heald’in tamimladig: total mezorektal eksizyon (TME) sayesinde dramatik olarak degis-
migtir. Rektal kanser cerrahisinde minimal invaziv teknikler agik cerrahiyle karsilastirildi-
ginda morbidite ve hastanede kalig siiresini diisiirerek ameliyat sonrast iyilesmeyi hizlandi-
rir. Bunun yaninda rektum kanseri cerrahisi stmirlarin dar olmasi, pelvisin kompleks yapisi
ve presakral venler ve otonomik sinirlerin yakinligi nedeniyle teknik olarak zordur. Rektum
cerrahisindeki zorluklar ek olarak laparoskopik aletlerin ergonomik kullanim zorluklart da
eklenince daha da zorlagmaktadir. Robotik yaklasim minimal invaziv tekniklerin etkinligini
arttirabilir. Aslinda robotik yaklasim kolorektal cerrahide yeni gelismekte olan bir tekniktir.
Robotik cerrahinin laparoskopik cerrahiye gore bircok avantajlari vardir. Bunlardan bazila-
ri: Ug boyutlu goriintii, biikiilebilir aletlerin olmasi, tremorun olmamasi, cerrahin fiziksel ve
ergonomik konforunun olmasidir. Robotik rektum cerrahisi her ne kadar uzun ameliyat siiresi
ve yiiksek maliyet gibi limitasyonlar icerse de dgrenmeyle agsilabilecek simirlamalar: olan
gelecek vadeden bir yontemdir. Bu boliimde robotik cerrahi yaklasimin rektum kanserindeki
rolii, teknik ve sonuglarimin tartisilmas: amaglandi.

Abstract:

Rectal cancer surgery practice has dramatically changed over the last decades by grow-
ing use of minimally invasive techniques and the introduction of total mesorectal excision
(TME) by Heald. Minimally invasive techniques have improved post-operative recovery, re-
duced morbidity and short length of stay after rectal cancer surgery compared to open sur-
gery. However rectal cancer surgery is technically challenging because of the limited bound-
aries and the complex nature of the pelvis with close proximity of the presacral veins and
autonomic nerves. Challenges during rectal surgery, however, are likely magnified when the
additional difficulties of laparoscopic technique are added to the procedure because of the
ergonomic limitations of the instruments. Robotic approach may improve the efficacy of mini-
mally invasive techniques. Indeed, robotic approach is an emerging technique in the setting of
colorectal surgery. Three-dimensional visualization, endo-wristed instrumentations, tremor
reduction, ergonomic, and physical comfort for the surgeon are several advantages of robotic
surgery over laparoscopy. Robotic rectal surgery is a promising frontier despite limitations
of cost and probable prolonged operative time, which could arguably improve with learning.
This chapter aims to discuss the role of robotic approach on rectal cancer surgery by describ-
ing the technique and outcomes.
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Giris

Rektum kanseri tedavisinde son yillarda gelisen
cerrahi teknikler ve yontemler sayesinde uzun dénem
sag kalim oranlart artmis, lokal niiks ve postoperatif
komplikasyon oranlari anlamli oranda azalmistir. ideal
rektum kanseri cerrahisinin prensipleri; embriyolojik
anatomik planlarda yapilan keskin mezorektal diseksi-
yon ile bolgesel lenf nodlarinin en-blok ¢ikarilmasini
icermektedir ve yeterli distal ve radyal sinirlar saglan-
malidir. Dr. Heald ve arkadaglari tarafindan tanimlanan
total mezorektal eksizyon (TME) prensiplerinden 6diin
verilmeden yapilan rektum cerrahisi ister agik ister la-
paroskopik veya robotik yontemle yapilsin onkolojik
sonuglari benzer olacaktir™®.

Minimal invaziv yontemlerin onkolojik sonugla-
rinin acik cerrahiye benzer oranlarda gosterilmesi bu
yontemlerin kolorektal cerrahlar tarafindan uygulan-
masint yayginlagtirmaya baglamigtir® .

Laparoskopik cerrahi, kolorektal alanda ilk uygu-
lanmaya bagladig1 yillarda ¢ok merkezli prospektif
randomize ¢aligmalar yapilmig ve onkolojik sonuglarin
benzer oldugu sonucuna varilmis olsa da son yillarda
yapilan ALaCaRT ve ACOSOG Z6051 caligmalarinda
aslinda onkolojik agidan acik cerrahiye gore yeterince
giivenli bulunmamigtir® . Benzer sekilde robotik rek-
tum cerrahisi de ROLARR c¢aligmas1 da laparoskopik
yaklagima iistiin bulunmamistir®. ALaCaRT ve ACO-
SOG Z6051 ¢aligmalarinin sonug¢ boliimiinde, laparos-
kopik cerrahinin rektum kanseri uygulanmasindaki zor-
luklarin robotik cerrahiyle agilabilecegi belirtilmistir.

Laparoskopik cerrahinin daha az agr1, giinliik hayata
daha hizli gegis ve daha az cerrahi yara sorunlart gibi
hastaya sagladig1 cok fazla avantaj vardir. Robotik cer-
rahi ise benzer avantajlar saglamakla birlikte 6zellikle
dar pelvisli erkek ve obez hastalarda kivrilabilir aletler
ve ti¢ boyutlu goriintii sayesinde bu alanda laparosko-
pik cerrahiye gore daha kolay uygulanabilmektedir.

Bu boliimde rektum kanseri cerrahisinde embriyo-
lojik planlarda uygulanan robotik yaklagimin ayrintilart
ve cerrahi teknik anlatilmistir.

Cerrahi Teknik

Hastaya genel anestezi indiiksiyonu sonrast Fo-
ley kateter takildiktan sonra her iki kol kapatilarak iki
omuza destek konularak Lloyd-Davies pozisyonu veri-
lir (Resim 1).

Gereken cerrahi alan cilt antisepsisi saglandiktan
sonra port girig yerleri belirlenir. Rektum cerrahisinde
port yerleri robotik sisteme gore degismektedir. Son
yillarda kullanilan da Vinci Xi sisteminde portlar ¢izgi-

sel olarak yerlestirilir (Resim 2). Toplamda 4 adet robo-
tik port ve 1 adet asistan portu girilir.

Resim 1: Hasta pozisyonu

§ | suprapubik
e

Resim 2: Robotik rektum ameliyatinda port yerlesim yerleri

Hastaya 15 derece Trendelenburg ve 30 derece saga
tilt pozisyonu verildikten sonra omentum majus kara-
ciger altina, ince bagirsaklar sag parakolik alana ekarte
edilir. Yapilan ilk eksplorasyondan sonra robot hastaya
yaklastirilir ve robotun kollar1 trokarlara monte edile-
rek ‘docking’ tamamlanir (Resim 3). Sirasiyla fenestre
bipolar forseps, makas ve tip-up fenestre forseps direk
goriis altinda yerlestirilir. Kollar aras1 mesafe ayarlan-
diktan sonra cerrah konsol basina gecerek ameliyata
baglar.

Bu yontemde medialden laterale yaklasim agiklan-
maktadir. Sigmoid kolon mezosu robotun 4. kolundan
ilerletilen tip-up fenestre forseps ile asilir. Promonto-
rium iizerinden sigmoid kolon mezo peritonu robotik
makas ile agilarak peritonda hava boslugu olusturul-
duktan sonra aorta-mezenterik pencere agilir ve bura-
dan inferior mezenterik damarlara ulagilmasi hedeflenir
(Resim 4). Oncelikle otonomik sinir pleksusu koru-
narak inferior mezenterik arter (IMA) serbestlenir ve
aort ¢gtkimmdan 1 cm proksimalde robotik hem-o-lok
klip ile kliplenerek kesilir (Resim 5, 6). Genellikle IMA
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proksimaline 2 adet klip ve distaline 1 adet klip konu-
lur. Bazen aspirasyon sirasinda konulan tek klip agila-
bilir ve istenmeyen kanamalara sebep olabilecegi igin
proksimale iki klip koyulmasi daha giivenlidir. IMA
kesildikten sonra inferior mezenterik ven (IMV) diseke
edilir. Kanser cerrahisinde IMV’nin yiiksek ligasyonu
sart olmasa da asag1 anterior rezeksiyonda proksimal
kolonun anastomoz asamasinda pelvise ulasabilmesi
i¢in IMV yiiksek veya sol kolik dali verdikten sonra
baglanmalidir. Pankreas altindan IMV diseke edilerek
kesilir (Resim 7).

Resim 4: Ameliyat baslangicinda promontoryum éniinden ya-

ptilan peritoneal insizyon hattt

Damar ligasyonlari bittikten sonra medialden latera-
le dogru sol kolon mezosu embriyolojik plana girilerek
Toldt fasyas1 boyunca retroperitoneal yapilardan ayrilir.
Embriyolojik planda kalindig: siirece iireter, gonadal
damarlar ve sinir pleksuslarinin zarar gérmesi 6nlenmis
olur.

Sol kolon mezosu superiorda pankreasmn Oniinden
medialden laterale dogru ayrilarak bursa omentalise

girilir (Resim 8). Bursa omentalise girildikten sonra
medial diseksiyon dalaga kadar ilerletilir. Medial di-
seksiyon bitince sol kolonun lateral baglantilar: kesile-
rek splenik fleksura mobilizasyonu tamamlanir (Resim
9). Bu mobilizasyon sirasinda bazen alet ve kameranin
yeri degisebilir. Robotik cerrahide hastaya pozisyon ve-
rilemedigi icin en zor diseksiyonlardan biri de splenik
fleksuranin mobilize edilmesidir. Medialden laterale
diseksiyonla splenik fleksura mobilizasyonu daha rahat
yapilmaktadir.

Resim 6: Inferior mezenterik pleksusun goriintiilenmesi

Bu iglem tamamlandiktan sonra mezorektal eksiz-
yon icin pelvise dogru robot kollar1 ve kamera yon-
lendirilir. Bu asamada robotun 4. kolundan ilerletilen
fenestre tip-up forseps ile sigmoid kolon yukar: dogru
retrakte edilerek rektum posterior diseksiyonuna bas-
lanir. Posterior diseksiyon sirasinda yine avaskiiler
embriyolojik plana (kutsal plan; Holly plane) girile-
rek sirasiya superior hipogastrik pleksus, sag ve sol
hipogastrik sinir goriilerek korunur (Resim 10, 11). Bu
asamada fascia propria rektiye yakin diseksiyon pelvik
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tabanda Waldeyer fascia’sina kadar ilerletilir. Waldeyer
fascia’s1 diseke edilerek pelvik tabana ulagilir. Anteri-
or mezorektum onde kadinlarda vajina ve erkeklerde
seminal vezikiillerden ayrilir. Dennonvillier fasyasi
ozellikle anterior yerlesimli tiimorlerde piyese dahil
edilir (Resim 12). Posterior ve anterior diseksiyon ta-
mamlandiktan sonra mezorektumun sag ve sol lateral
diseksiyonu tamamlanir. Lateral diseksiyon sirasinda
inferior hipogastrik pleksuslara dikkat etmek gerekir.
TME tamamlandiktan sonra rektal tuse ile distal sinir
kontrol edilerek stapler yerlesimi i¢in hazirlanir. Robo-
tun 3. veya 4. kolu undock edilerek 12 mm’lik robot
portu yerlestirilir. Robotik stapler (yesil kartus 45mm)
yardimiyla rektum anal kanaldan ayrilir (Resim 13).
Distal ve orta 1/3 yerlesimli rektum tiimorlerinde TME,
proksimal tiimorlerde parsiyel mezorektal eksizyon on-
kolojik olarak yeterli olmaktadir.

Resim 8: Splenik fleksuranin medialden serbestlestirilmesi

IMV pedikiilii hazirlandiktan sonra robotik sistemde
bulunan Fire-fly teknolojisiyle intravendz indosiyanin

yesili verilerek proksimal kolonun perfiizyonu kontrol
edilir (Resim 14). Rektum bir endograsper ile tutularak
desuflasyon sonrasi 6-8 cm’lik suprapubik insizyondan
digar1 alinir. Rezeksiyon tamamlanir. Kese agzi dikisi
konularak sirkiiler stapler anvili yerlestirilir ve proksi-
mal kolon karm igine birakilir. Insizyon kapatildiktan
sonra robot tekrar portlara baglanir. Transanal girilen
sirkiiler stapler yardimiyla anastomoz yapilir (Resim
15). Cerrahin tercihi ve hastanin durumuna gore sap-
tirict loop ileostomi yapildiktan sonra ameliyat sonlan-

dirtlar.

s
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Resim 10: Posterior pelviste kutsal alana girig

Tartisma

Robotik rektum cerrahisi minimal invaziv bir yon-
tem olup laparoskopinin sinirlamalarini ortadan kal-
dirip, ti¢ boyutlu yiiksek kalitede goriintii saglayarak,
biikiilebilir aletlerle ameliyati 6zellikle dar alanda ko-
laylikla gerceklestirmeyi saglar. Onkolojik cerrahide
keskin diseksiyon, anatomik planlari kolaylikla ayirt
etmeyi saglayarak oOzellikle embriyolojik planlarda
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yapilan diseksiyonlarda daha az kanamaya yol agabil-
mektedir. Literatiirde de robotik cerrahide kan kaybinin
daha az oldugunu gosteren c¢ok sayida caligma bildiril-
migtir?10,

oy

3

o %
Sag hipogastrik sinir

Resim 12: Anterior yerlesimli tiimérde dort kenarli Dennon-
villier fasyasimin piyesle birlikte rezeksiyonu

Resim 13: Robotik staplerle rektumun transeksiyonu.

Rektum cerrahisi pelvik kemikler arasinda gercek-
legtirilen bir ameliyat olmasi nedeniyle laparoskopik
olarak yapilmasi oldukc¢a deneyim gerektiren zor bir
yontemdir. Cerrahin hem laparoskopik hem de kolo-
rektal cerrahi prensiplerine hakim olmasi geligebilecek
komplikasyonlar1 azaltacaktir. Laparoskopik cerrahide

kullanilan aletlerin genellikle diiz olmast pelvis gibi
dar bir bolgede yapilan ameliyatlar1 bazen zorlagtira-
bilmektedir. Bu yilizden 6zellikle prostat cerrahisinde
laparoskopik cerrahi artik yerini robotik cerrahiye bi-
rakmustir.

A Karin digi B Karin ii

Resim 14: Fire-fly teknolojisiyle Indostyanin yesili ile perfiiz-
yonun ekstrakorporeal (A) ve intrakorporeal olarak degerlen-
dirilmesi

Resim 15: Sirkiiler stapler ile anastomozun yapilmasi

Robotik rektum cerrahisi pelvis ve sol fleksura ol-
mak iizere 2 farkli kadranda caligilan cerrahi olmasi
nedeniyle eski jenerasyon robotlarla uzun siiren bir
ameliyat yontemidir. Son yillarda gelisen teknoloji sa-
yesinde yeni jenerasyon robotlar (da Vinci Xi, Intuitive
Surg Corp. CA) sayesinde daha kisa siirede tek docking
yontemiyle yapilabilir hale gelmistir. Ortalama docking
stiresi 4-5 dakikaya diigmiistiir. Yeni jenerasyon robot-
larin kollarmin daha ince olmas: mutipl kadranlarda
caligma yetenegi saglamigtir').

Rektum kanserinde uygulanan onkolojik cerrahide
yeterli lenf nodu diseksiyonu, saglam cerrahi sinirlar
ve kaliteli mezorektum cikarilmasi sag kalim ve lokal
niiksii etkileyen onemli faktorlerdir. Rektum kanseri
cerrahisinde lenf nodu diseksiyonunun yeterli olmasi
i¢in inferior mezenterik arterin ya kokiinden ya da sol
kolik arteri verdikten sonra baglanip kesilmesi gerekir.
Robotik cerrahide 6zellikle damar diseksiyonu ve ¢ev-
resindeki lenf nodlarinin ¢ikarilmas biikiilebilir aletler
kullanildiginda giivenli bir sekilde yapilabilmektedir.
Damarlarin diseksiyonu miimkiin oldugunca etrafin-
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daki otonom sinirlere zarar vermeden ve lenf nodlarini
giivenli bir sekilde ¢ikararak yapilmalidir®.

Rektum kanserinde sag kalimi etkileyen diger bir
faktor cerrahi sinirlardir. Proksimal cerrahi sinir genel-
likle rektum tiimorleri i¢in giivenli bir gekilde saglanir-
ken distal cerrahi sinir ve ¢evresel radial siir 6zellikle
laparoskopik cerrahide bazen ihlal edilebilmektedir.
Robotik cerrahide ise temiz distal cerrahi sinir ve ¢ev-
resel radial sinirin daha iyi saglandigini gosteren galig-
malar mevcuttur. Cerrahi smirlarin daha giivenli elde
edilmesinde en 6nemli faktor robotik aletlerin ve stap-
lerin daha distalde kolaylikla hareket etme kabiliyeti
sayesindedir.

Mezorektum pelvis icinde adeta bir kavun seklinde
yerlesmektedir. Posterior diseksiyon sonrast Waldeyer
fasyasini keserek mezorektumu daha diiz hale getirebi-
liriz. Bu agamada robot kamerasinin ii¢ boyutlu yiiksek
kaliteli goriintiisii ve aletlerin kolaylikla dogru diseksi-
yon planlarma ulagmasi sayesinde fasya propria rekti
korunarak kaliteli bir mezorektum eksizyonu yapilmig
olur.

Fonksiyonel sonuglar, rektum ameliyatindan sonra
onkolojik prensipleri sagladiktan sonra dikkat edilmesi
gereken ikincil noktadir. Rektum cerrahisi sonrasi gorii-
len ‘low anterior rezeksiyon sendromu’ kabul edilebilir
olsa da genitoiiriner fonksiyonlar1 korumaya 6zen gos-
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ézet:

Rektum kanseri icin cerrahi teknik gelismeler ve neoadjuvan / adjuvan onkolojik tedavi-
lerdeki yenilikler abdominoperineal rezeksiyon (APR) yapima sikliginda azalmaya yol act.
Rektum kanseri cerrahisinde Total Mezorektal Eksizyon (TME) kullanilmasiyla onkolojik so-
nuglarda bariz iyilesme saptandi. Ozellikle orta ve alt rektum kanserlerinde sfinkter koruyucu
cerrahide tatmin edici onkolojik sonuglar elde edildikce tercih edilen bir prosediir haline
geldi. Sfinkter koruyucu cerrahi sayisi arttikga literatiire yeni bir kavram eklendi; Asagi An-
terior Rezeksiyon Sendromu (LARS). Sfinkter koruyucu cerrahi sonrasinda LARS prevalansi
%25-80’dir. Onkolojik sonuglar: ¢ok iyi olan ama hayat kalitesini dnemli ol¢iide bozan minor
ve major LARS semptomlarina sahip hasta sayist giderek artmaktadur.

Abstract:

Surgical technical advances and neoadjuvant / adjuvant oncological treatments for rec-
tal cancer have led to a decrease in the frequency of abdominoperineal resection (APR). With
the use of total mesorectal excision (TMJ) in rectal cancer surgery, a significant improvement
in oncological results was detected. Especially in middle and lower rectal cancers, sphinc-
ter-sparing surgery has become a preferred procedure as satisfactory oncological results are
obtained. As the number of these sphincter-sparing surgeries increased, a new concept was
added to the literature; Low Anterior Resection Syndrome (LARS). The prevalence of LARS
after sphincter-sparing surgery is 25-80%. The number of patients with minor and major
LARS symptoms, whose oncological results are very good, but that significantly impair the
quality of life, is gradually increasing.

Rektal kanserlerde kemo/radyoterapinin ve cerrahi
tekniklerde olusan gelismeler abdominoperineal rezek-
siyon (APR) yapilma oranlarinda asikar bir azalmaya
neden olurken, 6zellikle Total mezorektal eksizyonun
(TME) da rutinde uygulanmasiyla birlikte orta ve alt
rektal kanserli hastalarda asagi anterior rezeksiyon
(LAR) tercih edilen prosediir haline geldi®".

Ancak 2000’li yilarin bagindan itibaren, LAR ve
sfinkter koruyucu cerrahinin yapilma sayisi arttik¢a, bu
cerrahiyle ilgili olan ve fonksiyonel olarak istenmeyen
bulgu ve semptomlar1 tanimlayan Asagi Anterior Re-
zeksiyon Sendromu (LARS) kavrami ortaya atildi. Asa-

&1 Anterior Rezeksiyon Sendromu, rektum kanseri ne-
deniyle ameliyat edilen hastalarda bir aydan daha uzun
stiren, inkontinans (digki ve gaz), diyare, urgency (acil
tuvalet ihtiyact), defekasyon sayisinda artig, tenesmus
(agrili da olabilen defekasyonu tam yapamama hissi),
defekasyon diizeninde bozulma (az miktarda ama sik
olarak defekasyon yapilmasi), fekal urgency (defekas-
yonu bir siireligine erteleyebilme kabiliyetinde bozul-
ma, acil defekasyon ihtiyact), artmig bagirsak gazi ve
bagirsak hareketlerinin sikliginda artis semptomlarinin
birkaci ile cerrahi klinigine tekrar bagvurmasi olarak
tanimlanir® ¥,
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Asag1 Anterior Rezeksiyon Sendromu gelisen hasta-
larda bagirsak adaptasyonunun ameliyattan yaklagik ilk
18 ay icinde gerceklestigi diisiiniiliir. Bundan sonraki
zaman siiresince ise iyilesme olasihig1 giderek azalir®.
Belli bir zaman zarfinda barsak fonksiyonlarinda tam
bir iyilesme olmazsa artik hastalarin bir kisminda ba-
girsak fonksiyonunda kalict degisiklik olacagi anlami-
na gelir. Bunun anlamu, iyi onkolojik sonuglara sahip
bazi hastalar, uzun siireler boyunca bu kalict LARS
semptomlariyla miicadele etmek zorunda kalabilecegi
gercegidir®.

Son yillarda bu konuyla ilgili literatiir hacmi git-
tikge artmaktadir, su anda LARS un tahmini prevalan-
st %19-52 arasinda®, hatta mindr ile major LARS 1n
birlikte degerlendirildiginde prevelans %25-80’e ka-
dar ¢ikabilmektedir”. Kendi klinigimizde de bu oran
%36,3 (%272 major, %9, mindr) olarak bulundu.
Prevalansin bu kadar genis olmasinin sebebi LARS
tani kriterlerinin tam olarak ortaya konmamig olmasi ve
taniminin tam yapilmamig olmasindan kaynaklaniyor
olabilir. Emmertsen K. ve ark.’1® tarafindan, meta-ana-
lizi miimkiin kilacak ve LARS 1 gercek prevalansinin
daha dogru bir tahminine izin verecek karsilagtirilabilir
verilerin toplanmasina olanak taniyacak LARS skorunu
gelistirildi. Gelistirilen LARS skorunda, bagirsak dis-
fonksiyonunun genel yasam kalitesi lizerindeki etkisini
de hesaba katildi ve LAR hastalarina 6zgii bir skorla-
ma sistemi oldugu dogrulandi. Ancak, biitiin bunlarin
otesinde LAR sendromu tanis1 konulmadan 6nce, anas-
tomoz kacagi, intraabdominal apse, sepsis, peritonit,
sfinkter hasari, SIBO (ince barsak asir1 bakteri cogal-
mast), inflamatuar barsak hastaligi, iskemik kolit tani-
larindan birinin olmadig1 kanitlanmalidir.

SKORLAMA SiSTEMIi

The Memorial Sloan Kettering Cancer Center Bowel
Function Instrument (MSKCC BFI; 2005)"% sfinkter
koruyucu cerrahi sonrast bagirsak fonksiyonunu de-
gerlendirme i¢in kullanilan ilk gecerliligi kanitlanmis
ankettir. Ancak, 18 sorudan olugan bu anketin puanla-
masinda olugan karmasa kullanimini sirlamaktadir. Bu
nedenle bir¢ok klinikte oldugu gibi kendi klinigimizde
de LARS semptomlarinin degerlendirilmesi ve siif-
lamasinda Emmertsen K. ve ark. gelistirdigi skorlama
sistemi (Tablo 1) tercih edilmektedir.

Bu puanlamaya gore, O - 30 puan minér LARS ve >
30 puan ise major LARS olarak isimlendirilir. Bu ay-
rim hem semptomlarin derecelendirmesinde ortak bir
dil olusturmaktadir. Hem de tedavi protokollerinin se-
¢iminde yol gostermektedir.

Tablo 1. LARS Skorlama sistemi (0 - 30 puan: minor
LARS, > 30 puan: major LARS)
1. Gaz Kagirma Sikhig

Asla 0
Haftada 1 defadan az 4
Haftada en az | defa 7
2.Sm1 Gaita Kagirma Sikligy

Asla 0
Haftada 1 defadan az 3

o

Haftada en az | defa
3. Digkilama Sayisi
Giinde 7 defadan fazla
Giinde 4-7 defa
Giinde 1-3 defa
Giinde 1 defadan az

4. Tenasmus

Asla 0
Haftada | defadan az 9
Haftadaen az | defa 11
5. Urge inkontinans
Asla 0
Haftada | defadan az 11
Haftadaen az 1 defa 16

FIZYOPATOLOJI
LARS gelisiminin fizyopatolojisinde birden ¢ok ne-

oo ||~

denin bir araya geldigi diisiiniilmektedir:

1. Kolonik dismotilite: LARS, sfinkter koruyucu
rezeksiyon uygulanan hastalarda distal inhibisyon ek-
sikligi ile birlikte artan proksimal kolon hareketliligin-
den kaynaklanabilir. Bunun nedenlerinden biri vaskiiler
pedinkiil ligasyonu sirasinda meydana gelen denervas-
yon olabilir. Bir diger neden ise rektumun ve 6zellikle
rektosigmoid bileskenin ¢ikarilmasi olarak kabul edil-
mektedir. Boyle bir rezeksiyonun bagirsak gecisinin
diizenlenmesi i¢in fizyolojik distal kontrol merkezini
ortadan kalkmasina yani bagirsak aktivitelerinin “fre-
ni”’nin yok olmasma neden olur. Bagka bir neden de
proksimal kolon hareketliliginin artmasina kars1 ““distal
negatif feedback’ sinyallerinin ortadan kalkmasi olarak
kabul edilmektedir® ',

2. Neorektal rezervuar disfoksiyonu: Diseksiyon
ve damar ligasyonu sirasinda rektumun denervasyonu
ve yine rektumun fonksiyonel kapasitesindeki azalma-
nin her ikisi de LARS semptomlarina katkida bulunu-
yor olabilir. Denervasyon cerrahi diseksiyon ile olabil-
digi gibi pelvik radyoterapi ile de meydana gelebilir.
Neorektum denervasyonu ise afferent sinir fonksiyon-
larinda bozulmaya, bu da mekanik ve termal uyaranlara
karg1 hiposensitiviteye neden olur. Bu durumda neorek-
tumun kasilmasi veya spazmini indiiklemek i¢in daha
kiigiik hacimli digki materyali yeterli olabilir"-2.

3. Anal sfinkter disfonksiyonu: Cerrahi ve / veya
pelvik radyoterapinin bir komplikasyonu olabilir. Asa-
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&1 anterior rezeksiyon sonrasinda stapler ile anastomoz
yapilan hastalarin %18’inde uzun siireli internal anal
sfinkter hasar1 goriilebilir. Bununla birlikte, yeterli dis-
tal siir saglamak icin yapilan “intersfinkterik rezek-
siyonlar” da sfinkter fonksiyonlarini olumsuz etkile-
yebilir. Anal sfinkter disfonksiyonu, fekal inkontinans
veya fekal urgency gibi LARS semptomlarina katkida
bulunabilir®®.

TEDAVi SECENEKLERI

Asag1 anterior rezeksiyon sendromunda tedavi se-
cenekleri muhteliftir. Bununla birlikte bagar1 hastaya
ozgiidiir ve hastadan hastaya farklilik goriilebilir. Bu
nedenle LARS’ta tedavi planlanirken LARS skoru
dikkate alinir ve agamali tedavi planlanir. Bu stratejiye
gore, LARS skoru < 30 olan hastalarda semptomlarin
medikal tedavisi planlanir. Tedavide birden fazla me-
dikal tedavinin beraber baglanmasi tercih edilmelidir.
Bunun i¢in agagidaki ajanlardan birkaci hastanin semp-
tomlarina bagh olarak tercih edilir:

1. Diyare i¢in: Loperamid
2. Safra asidi sekestranlari: Colestipol, Coleseve-
lam, Kolestiramin

3. Postprandial refleks i¢in 5 HT3 Antagonostleri:
Ondansetron, Granisetron, Palonosetron

4. Gaz ve sigkinlik icin antibiyotikler: Neomisin,
Rifaksimin

5. Fekal soiling icin: Intra-anal hacim artiric1 ajan
enjeksiyonu

Diyet kisitlamalari, lif, anti-diaretikler, steroidler
veya non-steroid antienflamatuar ilaglar LARS semp-
tomlarinin iyilesmesinde yeterli olmayip; hasta mem-
nuniyeti ve yasam kalitesi lizerindeki etkileri de siip-
helidir. Keza probiyotikler, LARS 1n 6nlenmesi veya
tedavisinde sinirli bir etkiye sahiptir®®.

Buna kargin LARS skoru > 30 olan (major LARS)
icin multimodal terapi tercih edilmelidir. Bu tedaviler:

1. Transanal irrigasyon (TAI) yontemi, bu secenek-
lerden en sik kullanilanidir. Giinliik veya haftada ii¢ ila
dort kez kullanilabilir. TAI’da her iglem sirasinda, kolo-
na 500 ila 1500 mL 1lik su verilir. Kolonik gecis siiresini
ve fekal kontinansi artiran kolonik kiitle hareketleri gibi
fonksiyonel kolonik tepkiler iirettigi diisiiniildiigiinden,
ozellikle diigiik rektal hacimli, diisiik maksimum rektal
kapasite ve / veya diisiik anal sikma basinci olan has-
talarda tercih edilebilir. Klinik deneyimlerimize gore,
diisiik rektal hacimli hastalar TAI tedavisine iyi yanit
vermektedir.

2. Pelvik taban rehabilitasyonu: Biofeedback, Pel-
vik taban kas egitimi (Kugel manevralar1), Rektal balon
egitimi

3. Elektrostimiilasyon; Sakral Sinir stiimiilasyonu
(SSS), Posterior Tibial Sinir Stimulation [PTSS], Elekt-
roakapunktur

Major LARS semptomlar1 baglangic tedavi proto-
kollerine ragmen bir yi1ldan daha uzun siiren hastalarda
transanal irrigasyon (TAI) ve Pelvik taban rehabilitas-
yonu ve/veya Sakral Sinir Stimiilasyonu (SSS) eklen-
melidir.

Hayat kalitesini diistiren ve tedavi protokollerine
ragmen 2 yildan uzun siiren Major LARS durumunda
ise hastaya stoma secenegi sunulabilir.

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi /
Kolorektal cerrahi biriminde Ocak 2010 ile Eyliil 2019
tarihleri arasinda ameliyati yapilmis rektum kanseri
vakalar1 LARS acisindan retrospektif olarak incelen-
di(15). Bu caligmaya gore LARS prevalanst %36.3 ola-
rak bulundu. Bu hastalarin %27.2’sinde Major LARS
gelismisti. Yapilan Operasyonun tiplerine gore, major
LARS c¢ok asag1 anterior rezeksiyon (VLAR) yapilan
hatalarin %69.2’sinde, asag1 anterior rezeksiyon (LAR)
yapilan hastalarin %34 .4, anterior rezeksiyon (AR) ya-
pilan hastalarin ise %11.7’sinde saptandi.

Yine aynmi sekilde LARS gelisimde etkili diger de-
gisken ise tiimor yerlesim yeri olarak saptandi. Kendi
calismamizda rektumda lezyon bulunanlarda major
LARS orant %66,1 iken sigmoid lezyonu olanlarda
%11,2 bulundu (p <0,0001). Bunun yaninda, 6nceden
yapilmig caligmalarda neoadjuvan veya adjuvan rad-
yoterapi, major LARS’1 etkileyen en onemli degisken
oldugu rapor edilmisti(6, 16). Bizim ¢alismamizda da
radyoterapi almig olmak LARS gelisiminde anlamli bir
degisken olarak bulundu. Neoadjuvan radyoterapinin,
major LARS gelistirme riskini 20 kat arttirdig1 rapor
edilmistir”. Bu nedenle neoadjuvan tedavi icin hasta
seciminde daha fazla dikkat edilmelidir. MRI gibi aras-
tirma tekniklerinin duyarliliginin iyilestirilmesi, hasta
secimini daha da iyilestirebilir ve tedavi sonrasi mor-
biditeyi azaltabilir®. Bazi ¢aligmalarda, radyasyonun
sfinkter kompleksi lizerindeki potansiyel etkileri arasti-
rilmig ve dozu diisiirmenin tedavi sonrasi sfinkter fonk-
siyonunda iyilesmeye yol agabilecegi belirtilmigtir®.

Anastomoz seviyesi LARS gelisimini etkileyen
bir diger degiskendir. Ortaya ¢ikan sonuglarimizdan
birisi de anastomozun anal vergeden 8,5 cm icerisine
yapilmis olmasi LARS gelismesinde anlamli degis-
kenlerden biri oldugudur. Benzer olarak, bir caligmada
4 cm’den daha az korunmug rektumu olan hastalarda
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major LARS riski %46 bulunmugken, > 4 cm korun-
mus rektumu olan hastalarda ise %10 olarak rapor
edilmistir'”. Diisiik anastomoz yiiksekligi nedeniyle,
TME’nin major LARS gelisimi i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugunu elde edilen sonuglardan birisidir™®.
Bu gozle baktigimizda uygun vakalarda (6zellikle iist
rektum tiimorlerinde) onkolojik sonuglart esdeger olan
ve fonksiyonel sonuglart daha iistiin goriilen TME yeri-
ne parsiyel mezorektal eksizyon tercih edilebilir bir se-
cenek olabilir??. Ote yandan, TME’nin potansiyel kotii
fonksiyonel sonuglarindan, transanal total mezorektal
eksizyon (TaTME) ile kaginilip ka¢inilamayacag arag-
tirllmistir. Sonuglar transanal ve laparoskopik TME
arasinda fonksiyon acisindan hicbir farklilik olmadigint
gostermektedir®®.

Uzerinde calisilan bir diger konu ileostominin var-
lig1 ve ileostominin kapatilmasina kadar gegen siireniz
uzunlugudur. Her ikisinin de major LARS gelisme ris-
kini arttigini belirtilmektedir- ¢ %29 Aslinda ileosto-
minin varhigimin LARS riskini arttirdigi ¢ikarimi yapil-
madan once koruyucu ileostomi yapilan hastalarin daha
cok orta ve alt rektum tiimérlii hastalar oldugunu diisii-
niildiigiinde; daha 6nce tartigilan anastomoz seviyesinin
LARS geligim riskini arttirdigint soylemek daha miim-
kiin olacaktir. Ama koruyucu ileostomi kalma siiresinin
uzunlugu barsak adaptasyonunun gecikmesine neden
olarak LARS igin bir risk olusturdugu da sdylenebilir.
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ézet:

Rektum kanserinde metastazlar, baslica kansere bagli 6liim nedenidir. Sistemik hastalik

sistemik tedavi gerektirmekle birlikte, ozellikle son dekadlarda metastaz cerrahisinin sagkali-

ma katkist yadsinamaz olmugstur. Karaciger ve akciger, cerrahinin en etkili oldugu ve metastaz

cerrahisine en stk basvurulan yerlesimlerdir. Cerrahi aday: hastalar, multidisipliner kararlar-

la belirlenmeli ve deneyimli merkezlerde tedavi edilmelidir.

Abstract:

Metastases of rectal cancer, are the main cancer related cause of death in those patients.

Although systemic disease mandates systemic treatment, the contribution of metastasis sur-

gery to survival has become undeniable in last decades. The liver and lungs are the locations

where surgery is most effective and most frequently performed. Patients candidate to surgery

must be determined by multidisciplinary decisions and must be treated in experimented cen-

ters.

Kolorektal kanser, diinyada rastlanan kanserler ara-
sinda iiciincii, kansere bagh oliimlerde dordiincii sirada
yeralir. Uzak metastazlar, bu hastalarda kansere bagl
Oliimlerin bagini ¢ceker ve tiim kolorektal kanserli has-
talarin %50’si bu nedenle kaybedilir®?®. Bu hastalarin
kabaca yarisinda karaciger, %8-20’sinde akciger metas-
tazlari geligir® . Primer hastaligin tanisi sirasinda veya
takibeden 6 ay icinde ¢ikan metastazlar “senkron”, daha
gec ortaya cikanlar “metakron” olarak degerlendirilir.
Yine, aralar1 bir aydan kisa olan farkli yerlesimli me-
tastazlar “simiiltane”, daha uzun arayla ortaya ¢ikanlar
“sequantial-ardigik” kabul edilir®.

Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEER) program veritabanina 2010-2013 yillar1 ara-
sinda bildirilmis senkron metastazli kolorektal kanser
olgularinin 13230’unda (%74. 4) karaciger metastazi
(9737°si izole), 4266 1mda (%23. 9) akciger metastazi
(1047°si izole) saptanmigtir. Bu hastalarin 11bininde
(%62.1) tek organ metastazi goriiliirken, bu oran ka-
baca, karaciger icin %75, beyin igin %45, akciger ve
www.kanservakfi.com

kemik i¢in sirasiyla %25 ve %15 bulunmustur®. Yani
tek organ metastaz olasiligi, karacigerde en fazla, ke-
mikte en azdir. Bu bulgu, cerrahinin en fazla karaciger
metastazlarina, en az kemik metastazlarina ilgi goster-
mesini agiklayabilir. Bu oranlar, iilkeye, kuruma gore
degisiklikler gosterebilir. Ornegin, Romanya kaynakli
bir calismada, metastaz oranlari, karaciger, periton,
akciger ve kemik icin sirasiyla, %65, %15, %10 ve
%?2 olarak bulunmugtur®. Tabii tiim bu veriler, sadece
rektum degil, tiim kolorektal kanserleri igermekte, ba-
zilarinda kolon ve rektuma ait sayilar bile ayr1 ayr go-
riilmemektedir. Bu derlemede, olgu bildirileri seklinde
nadir metastaz lokalizasyonlar1 diginda, sik veya sikca
goriilen ve cerrahinin devrede olabilecegi yerlesimler
incelenmistir.

KARACIGER METASTAZI

Karaciger metastazlarinda en etkin tedavinin cerra-
hi oldugu, yillardir tartigmasizdir. Cerrahi, kolorektal
karaciger metastazlarinin tek potansiyel kiiratif tedavi
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yontemidir ve %55’in iizerinde 5 yil sagkalim sagla-
maktadir?-®.

Son dekadlarda karaciger metastaz rezektabilitesini
arttirmak amaciyla, “OncoSurge Approach-OnkoCer-
rahi Yaklasim” olarak adlandirilan gesitli stratejiler
gelistirilmis ve kemoterapi destegiyle %24 gibi yiiksek
sayilabilecek 10y1l sagkalim oranlarina ulagilmistir®.
Gergcekten, kiiratif amagli cerrahi, sistemik kemoterapi
ile kombine edildiginde, %30 civarinda 10 yil sagkalim
sozkonusudur. Neoadjuvan kemoterapi ile rezektabilite
smirlarina cekilen hastalarda dahi, 5 ve 10 yillik sagka-
Iim %33 ve %23 gibi, baglangicta rezektabl metastazli
hastalardakine yakin oranlara getirilmistir'?. 71 iilke-
deki 326 merkezden 25 binden fazla olguyu kapsayan
“LiverMetSurvey International Registry” de, kemote-
rapi sayesinde rezektabilite sinirlaria ¢ekilebilen 4000
hastada, %32 oraninda 5 yil sagkalim saglandig1 goz-
lenmigtir®?.

Cerrahi ilk tercih olmakla beraber, metastaz tanisi
kondugunda, hastalarin ancak %20’si cerrahi adayi ola-
bilmektedir. Ancak bu diisiik oran, cogu zaman, kararin
hepatobilier cerrahi deneyimi olmayan cerrahlar tara-
findan ve multidisipliner tartisma yapilmaksizin veril-
mesi ile ilgilidir> 9.

Preoperatif biopsi, tanida belirgin tereddiit olmadik-
ca veya tedavi stratejisini degistirmeyecek ise, gerek-
mez. Ameliyat sirasinda histolojik dogrulama gereki-
yorsa (ki 6zellikle primer tiimorle eszamanl rezeksiyon
diisiiniiliiyorsa, gerekebilir), 16G trucut ignesi ile biop-
si Onerilir. Multipl lezyon varsa, tipik olan birinden bi-
opsi yeterlidir®.

Oncesinde tek silah 5-FU iken, 1990 sonrast oxalip-
latin ve irinotecan’in ve daha yakin zamanda gen mii-
tasyonlarina gore hedefli antiepitelyal ve antivaskiiler
antikorlarin devreye girmesiyle medikal onkolojide ya-
sanan gelismeler, karaciger metastazlarinda cerrahi en-
dikasyonlarin genislemesini engellememistir. Sistemik
kemoterapiye yeterli yanit alinamayan hastalarda dahi,
hepatik arteryel infiizyon kemoterapisi ilavesi ile %30
oraninda RO-R1 rezeksiyon yapilabilmigtir®:'D.

Senkron metastaz, metakronlara nazaran daha kotii
prognozlu kabul edilir. Bunlarda cerrahi yaklagim,
primer tiimorle eszamanli veya evrelendirilmis rezek-
siyondur. Hem primer, hem metastatik lezyon (lar) in
rezektabl fakat komplike olmadigi, sinirli cerrahi islem
ile rezeke edilebilecegi secilmis hastalarda, eszamanl
primer ve metastatik tiimor cerrahisi diigiiniilebilir. Pri-
mer tiimoriin semptomatik oldugu (kanama, obstriik-
siyon gibi) durumlarda klasik yaklagim, dnce primer
tiimoriin rezeke edilmesidir'®. Cok yaygin uygulan-

mamakla beraber, primer ve metastatik hastaligin yay-
ginligina, semptomlara ve kurumun deneyimine gore,
“Once karaciger-liver first” seklinde bir “ters yaklagim”
da benimsenebilir. Bu yaklagim, eszamanli rezeksi-
yonun yapilamayacagi, primer tiimoriin erken girigsim
gerektirmedigi, karaciger metastazlarinin daha hakim
oldugu hastalarda, yararh olabilir®* 9.

Karaciger rezeksiyonlarinda 6nemli bir sorun, re-
zeksiyon sonrast birakilacak organ hacmidir. Uygun
bakiye karaciger hacmini belirlemede, viicut kitle in-
deksi, yagh karaciger, fibroz, siroz varligi, hastanin ke-
moterapi yiikii gibi faktorler gozoniinde bulundurulur
(Tablo 1)"°.

Tablo 1-Rezeksiyon sonrasi birakilmasi gereken karaciger
hacmi (17 no. lu kaynaktan alinmstir)

Bakiye asgari karaciger hacmi Kogullar

>%20 Normal karaciger fonksiyonlart
Kisa kemoterapi sonrast

>%30 Steatoz
Uzun (>12 hafta) kemoterapi

>%40 Kompanse karaciger fibrozu/siroz
Kolestaz

Ancak, teknik olarak rezektabl hastalarda da hastali-
gin seyri, hasta performansi gibi faktorler, rezeksiyona
engel olugturabilir. Her hasta, multidisipliner ortamda
tek tek degerlendirilmelidir®.

Metastaz cerrahisi oncesi, gerek hastaligin seyrini
degerlendirmek i¢in zaman kazanmak, gerekse rezekta-
biliteyi arttirmak amacryla, siklikla neoadjuvan kemo-
terapiye bagvurulur®,

Rezektabilite hedefli neoadjuvan kemoterapi, kisa
tutulmalidir. Uzamis kemoterapi karaciger toksisitesini
arttirir ve cerrahi sonrasi kemoterapi kotasini daraltir.
Oksaliplatin’e bagh “mavi karaciger” ve irinotecan’a
bagl steatozlu “sar1 karaciger”, cerrahlarca iyi taninir
ve bu karacigerlerde uygulanan 6zellikle major cerra-
hinin morbidite ve mortalitesi yiiksektir. Hedef, tam
yanit degil, sadece rezektabilite saglamak olmalidir.
Bu nedenle, kemoterapiye yanitin degerlendirilmesin-
de zamanlamanin, iki ayda bir olmas1 6nerilmistir. Bu
modele gore, rezektabilite olanagi varsa ilk basamakta
(first-line) en az 4 kiir tamamlanmali, bu sirada 4 ayn
sonunda progresyon veya stabil hastalik saptaniyorsa,
ikinci basamak (second-line) kemoterapi diisiintilmeli-
dir. Sonucta, onerilen 6 aylik bir perioperatif kemote-
rapidir™- 2. Kemoterapi sirasinda progresyon goriilen
hastalarda, cerrahiden kaginilmalidir. LiverMetSurvey
International Registry’ye gore, birinci ve ikinci basa-
mak kemoterapi sonrasinda nonrezektabl metastazda,
cerrahi sonuglari, benzer sekilde kotiidiir®.
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Cerrahi endikasyon igin, ligten az, S5cm’den kiigiik,
bir loba sinirli olma, -rezektabl olsa dahi-ekstrahepatik
baska metastaz olmamast, negatif (>1cm!) cerrahi sinir
ve diisiik CEA diizeyi gibi eski kati kriterler, bugiin ge-
cerligini kaybetmektedir. Endikasyonun genisletildigi
gliniimiizde, %42 ve %25 gibi 5 ve 10 yillik sagkalim
(versus %9) saglanmaktadir®. iki loba dagilimig 10°dan
fazla metastazda dahi %30 Sy1l sagkalim saglanabildigi
bildirilmistir®®. Bununla birlikte 3 veya daha az sayida
metastazin, 4 ve daha ¢cok metastaza gére anlamli sag-
kalim farki (3 y1l sagkalim %30 versus 0) yarattig1 da
One siiriilmiistiir®. Giiniimiizde temel hedefler, negatif
(>1mm) cerrahi sinir, yeterli boyutta, perfiizyonu ve bi-
lier ve venoz drenaji korunmus yeterli bakiye karaciger
dokusu elde etmektir®®.

RO rezeksiyon (cerrahi sinir =Imm) hedefi gecerli-
gini korumakla ve R1 rezeksiyon (cerrahi simir <Imm)
sonuclar1 daha kotii olmakla birlikte, vaskiiler yapilarla
komsuluk gibi zorunlu kisitlayict durumlarda ve 6zellik-
le kemoterapiye iyi yanith hastalarda R1 rezeksiyon de-
nenmelidir®®. Nonrezektabl primer tiimor, nonrezektabl
ekstrahepatik metastaz ve portal nodal tutulum olmadik-
¢a, yag dahi, kontrendikasyon tegkil etmeyebilir®.

Rezektabiliteyi arttirmak anlaminda, genis hepa-
tektomi sonrasi geligebilecek karaciger yetmezligini
onlemek amaciyla, portal ven embolizasyonu yontemi
gelistirilmistir®. Boylece rezeke edilecek tarafta atro-
fi ve karg1 tarafta kompansatuar hipertrofi saglanarak,
rezektabilite oranlar arttirilmigtir. Benzer sekilde cer-
rahinin radyofrekans ablasyon (RFA) ile kombine edil-
mesi, rezektabilite sansini arttirmigtir®”.

Yaygin bilobar multinodiiler metastaz durumunda bu
yontemler yetersiz kalabilir. Coziim anlaminda, 2000
yilinda iki evreli hepatektomi (Two Stage Hepatectom-
y-TSH) yontemi tamimlanmigtir®®. Bu yontemde, ilk
seansta daha az tutulu lobdan (genellikle sol) tiimorler
temizlenir, bu lobda hipertrofi saglamak igin karst lob
portal ven dali baglanir ve embolize edilir. Kalacak ka-
raciger dokusu yeterli olarak degerlendirildiginde (ka-
lacak karaciger>%30 ve/veya kalacak karaciger/viicut
agirligi>%0.5), ikinci seansta lobektomi/genisletilmis
lobektomi yapilir. Bu yontemin zayif tarafi, iki seans
arasinda hastalik progresyonu ve/veya yetersiz hipert-
rofi nedeniyle, programa alinan hastalarin %40’a varan
oranlarda tedaviyi tamamlayamamasidir®-3?, Buna da
¢oziim olarak, ALPPS (Associated Liver Partition and
Portal vein ligation for Staged hepatectomy) alternatifi
gelistirilmistir®. Bu yontemde portal ven ligasyonu-
na, ongoriilen hepatektomi hattinda partisyon (ayirma)
eklenir. Boylece, kalan karacigerde 9 gilinde %74 gibi
bir hacim artig1 (hipertrofi) saglanir ki; bu, TSH’nin
aynt hospitalizasyon siiresinde yapilmasma da olanak

saglar®. ALPPS’nin yiiksek gerceklestirilebilirlik
orani olmakla beraber, %70’e varan morbidite ve %12
mortalite oranlart goriilmiistiir. Ancak yakin tarihli bir
prospektif randomize ¢alisma, TSH ve ALPPS arasinda
sozkonusu oranlarda fark bulmamistir®. Uzun vade-
de sagkalim ile ilgili yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
Kiiciik ve az sayida metakron metastazlarda, dogrudan
metastazektomi yapilabilirse de yukarida bahsedilen
karmagik yontemler ancak uzmanlagmis hepatobilier
cerrahi birimlerinde ve multidisipliner kararlarla uygu-
lanmalidir®.

Karacigerde rekiirrens durumunda, izole olmak kay-
diyla, %70’e varan 5 yil sagkalim sonuglariyla, rere-
zeksiyon onerilmigtir®.

Tiim bu gelismelere ragmen, azimsanmayacak oran-
larda nonrezektabl hasta olmasi, karaciger naklini de
giindeme tagimistir. Gegmiste bu hastalarda nakil; or-
gan kisithligi, kisa sagkalim ve yiiksek mortalite ne-
denleriyle, mutlak kontrendikasyon iken; giiniimiizde,
ozellikle daha titiz hasta se¢imi ve immunosiipresif et-
kilerle daha etkin kemoterapi sayesinde tekrar giindeme
gelmistir®®. Konuyla ilgili umut verici yayinlar®-3® ve
siiregelen, nakil ile kemoterapiyi karsilastiran randomi-
ze caligma mevcuttur'?,

EKSTRAHEPATIK METASTAZLAR

Uzun yillar ekstrahepatik metastazlar, hepatik ve
ekstrahepatik metastazlarda cerrahiye mutlak kontren-
dikasyon tegkil etmig, 2000°1i yillara kadar bu hasta
grubu {izerinde fazla durulmamistir. Nitekim, 605°1 ka-
raciger, 73’ ilave ekstrahepatik metastazli 678 olguluk
bir kolorektal kanser serisinde, 5 y1l sagkalim, karaci-
ger metastaz grubunda %30, ekstrahepatik metastazi da
olanlarda %9 bulunmugtur. RO rezeksiyonlularda bile,
ekstrahepatik metastazi da olan grupta, median sagka-
Iim 20 aydir (versus 39 ay). Ekstrahepatik metastazin
akciger, over, periton veya lenf nodu yerlesimli olmasi-
nin, prognostik 6nemi bulunmamigtir®.

2003 yilinda Elias ve ark.’nin(39) karaciger+karaci-
ger dis1 metastazli hastalarda %20 gibi bir 5 yi1l sagka-
lim bildirmelerinden sonra, konuya ilgi artmistir. 26 bin
hastay1 kapsayan LiverMetSurvey kayitlarinda, cerrahi
uygulanan bu hastalarda Syil genel sagkalim %30’u
bulmugtur®”. Bu metastazlarin komplet rezeksiyonlari
miimkiin ise, karaciger metastazlilarda ilave ekstrahe-
patik metastaz kotii prognoz gostergesi olmakla birlik-
te, rezeksiyon savunulmaktadur. Ilgili serilerde, 30 aya
yaklagan median genel sagkalim oranlar1 mevcuttur®?.
Bu grup hastalarda, tek basina kemoterapi ile median
1y1l ve sifira yakin 5 y1l sagkalim elde edilebildigi unu-

tulmamalidir®#?,
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SIMULTANE KARACIGER+
AKCIGER METASTAZI

Aralar1 bir aydan kisa olan farkli yerlesimli metas-
tazlar “simiiltane”, daha uzun arayla ortaya cikanlar
“sequantial-ardigik” kabul edilir®?. Karaciger+akciger
metastazi, en sik rastlanan simultane metastazdir®.
Akciger metastazlari, karaciger metastazi ile eszamanli
ortaya ¢ikan metastazlarin 1/3’tinti olugturur®?.

Bilateral dahi olsa, pnomonektomi gerektirmeyen
ve ekstratorasik metastazi olmayan izole akciger me-
tastazli hastalar operabl kabul edilir®.

Ancak, bu metastazlarin karaciger metastazi ile si-
multane ortaya ¢ikiglarinin, kotii prognoz nedeniyle,
metastazektomi i¢cin uygun olmadigi One stiriilmiis-
tiir“Y. Yine de bu hastalarin median sagkalimlarinin
dogal seyrinde 6-9ay, kemoterapi ile 16-20 ay olmasi,
hekimleri, daha agresif cerrahi arayislaria yoneltmis-
tir.

Karaciger, akciger ve her iki organda metastazlari
kapsayan bir kolorektal kanser hastasi serisinde, akci-
ger metastazlilarin %79.4’tinde, karaciger metastaz-
Illarm %39.5’inde, akciger+karaciger metastazlilarin
%72 .7’sinde, primer yerlesim rektum olarak bulunmus-
tur. Bu durum, kolondan farkli olarak, rektumun dual
(kaval ve portal) venoz dolasimiyla ilgilidir. Senkron
(primer tiimorle eszamanli) metastaz, karaciger+akci-
ger grubunda %72.7, sadece karaciger grubunda %50,
sadece akciger grubunda % 35.3 olarak saptanmugtir®.

Gecmisinde karaciger metastazektomisi olan hasta-
larda, akciger metastazi hem daha sik, hem daha koti
prognozludur (5 yil sagkalim %39-43 versus %60-
%69)(47,48,49).

Syil sagkalim rezeksiyon yapilmamis hastalarda
%0 (median 7ay) iken, metastazektomililerde %43 tiir
(50). Bir bagka caligmada da sadece kemoterapi goren
hastalarla metastazektomi yapilanlar kargilastirildigin-
da, benzer sonug elde edilmistir (median sagkalim 30
versus 65 ay)©h.

Hem karaciger hem akciger metastazlarina metasta-
zektomi yapilan hastalarla sadece karaciger metastazla-
r1 rezeke edilen hastalari karsilagtiran bir yayinda, hasta
secim kriterleri belirtilmemekle birlikte; sonug, akciger
metastazlar1 da rezeke edilen grup lehine bulunmus-
tur (5 yil sagkalim %50 versus %9.4)%?. Gonzales ve
ark.’nin®® yaptiklari bir metaanalizde, akcigerden me-
tastazektomi yapilan hastalarda, onceden karaciger me-
tastazektomisi gecirmis olmanin sagkalimi etkilemedi-
&i belirtilmigtir.

Japonya’dan bir caligmada, sadece karaciger me-
tastazi olup, rezeke edilen hastalar (Grup 1), simiiltane

karaciger+akciger metastazi olup, tiimii rezeke edilen
hastalar (Grup 2) ve akciger metastazlar1 komplet re-
zeke edilemeyen simiiltane karaciger+akciger metas-
tazli hastalar (Grup 3) ile karsilastirilmigtir. Karaciger
ve akciger disinda metastazi olan hastalar, karaciger
metastaz1 ve primer tiimorii RO-R1 rezeke edilememis
hastalar calismadisi tutulmusgtur. Genellikle (%88) 6nce
karaciger, median 45 giin sonra akciger ameliyat1 ya-
pilmustir. Aradaki siire, progresyon gosteren hastalarin
saptanmas1 ve hasta segimine olanak saglamistir. Bu
stirede, kanitlanmig yarar1 olmadig: icin, kemotera-
pi yapilmamistir. Akciger metastazlari, sayr (hemen
hepsi <5), boyut ve yerlesime bakilmaksizin, giivenli
cerrahi smir ve yeterli bakiye akciger dokusu birak-
mak sartiyla, miimkiinse wedge rezeksiyonlarla, derin
yerlesimlerde lobektomi ile g¢ikarilmistir. Inkomplet
akciger metastazi rezeksiyonunun en onemli nedeni,
hastalik progresyonu ve girisimin gecikmesi olmustur.
5 yil sagkalim, Grup 1 ile Grup 2’de benzer (%72 ve
%64), Grup 3’te %10 bulunmugtur. Ancak hastaliksiz
sagkalim Grup 1’de Grup 2’den anlaml yiiksektir. Re-
sidivler sik (%85), fakat rerezeksiyon sansi da (%64)
yiiksektir(54). Dolayisiyla, simiiltane metastazlarin,
olabiliyorsa tiimiiniin rezeksiyonu, hastaliksiz olmasa
da genel sagkalimi arttirmaktadir.

Ardisik -sequantial-karaciger ve akciger metastazli
hastalar1 da kapsayan bir retrospektif ¢aligmada da, 5
yil median sagkalim primer tiimor rezeksiyonundan iti-
baren 100 ay, ilk metastazektomiden sonra 75 ay, ikinci
metastazektomiden sonra 41 ay bulunmustur®®. Bu so-
nuclarda, hasta secimi ve kemoterapinin 6nemli etkisi
olabilir.

ABD’de 2010-2015 yillart arasinda Ulusal Kanser
Veritaban1 (NCDB) kayitlarina dayandirilan bir galis-
mada, 82 bin metastazli kolorektal kanser olgusu ara-
sinda, 58 bin hastada karaciger metastazi (%70), 7 bin
hastada (%9) akciger metastazi, 17 bin hastada (%21)
simiiltane akciger ve karaciger metastazi saptanmistir.
Bu caligmada, karaciger, akciger ve simultane karaci-
ger+akciger metastazli hastalar karsilagtirildiginda, ge-
nel 5 yil sagkalim sirasiyla, %16.7, %15.9 ve %5.5 bu-
lunmugtur. Primer timor ve metastazlarin rezeksiyonu
ve adjuvan kemoterapi en iyi sagkalimi saglamigtir®.
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
onerisi de bu yondedir®®. Buna kargilik American Can-
cer Society (ACS), sadece karaciger veya akciger me-
tastazlarinda, kemoterapi yararini tartismali ve marjinal
gormekte, tek kiiratif tedavi olarak cerrahiyi savunmak-
tadir®”.

Yukarida da atifta bulundugumuz SEER kayitlarina
girmis senkron metastazli hasta serisinden ¢ikan sonug-
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lar; tek organ metastazlarinin daha uzun sagkalima izin
verdigi; izole akciger metastazlarinin en iyi prognoza
sahip oldugu; cerrahi tedavi goren hastalarda, median
sagkalimin izole akciger metastazlarinda 30 ay versus
14 ay, izole karaciger metastazlarinda 23 ay versus 9
ay, simiiltane karaciger+akciger metastazlarinda 15 ay
versus 8ay oldugudur. Sozkonusu sagkalim farklari is-
tatistik olarak anlamlidir®.

Akciger metastaz cerrahisinde, lenfadenektomi tar-
tismalidir. Lenfatik tutulumun daha agresif bir tiimor
davranigini temsil ettigi, ancak mediastino-hiler lenfa-
denektominin komplet rezeksiyon sansi yaratabilecegi
veya bu suretle yapilan lenf nod 6rneklemesinin siste-
mik tedavi se¢imine dayanak olacagi sdylenebilir®®.

Karaciger rekiirrensleri gibi, akciger metastaz re-
kiirrenslerinde de, iyi sonuglu miikerrer rezeksiyon
serileri mevcuttur® -0, Ozelllikle miikerrer metasta-
zektomiye vurgu yapilan 109 hastalik (46°s1 karaciger
metastazektomisi gegirmis) bir akciger metastazektomi
serisinde, (rerezeksiyon orani karacigerde %63.3, ak-
cigerde %45.8), Syil sagkalim %49 bulunmustur. Bi-
lateral akciger metastazinda iki ameliyat bir ay arayla
yaptlmigtir®®. 2010-2016 yillart arasinda yapilan ¢ok
merkezli bir prospektif caligmada, akcigerden metasta-
zektominin sagkalim yarar1 aragtirilmis; yeterli sayida
hasta toplanamamasi ve sonuglarin anlamsiz olugu ne-
deniyle calisma durdurulmugtur®.

BEYIN METASTAZI

Rektum kanserinde insidensin artigina ve bununla
birlikte tedavi imkanlarinin gelismesi ve sagkalimin
uzamasina paralel olarak, beyin metastazi insidensi de
artmaktadir. Klinik bulgu/belirti olmadik¢a gerekme-
mekle beraber, rutin beyin goriintiilemesine daha sik
bagvuruluyor olmasi da etken olabilir®. Kolorektal
kanser hastalarinda beyin metastazi, prevalansi %0.6-
3. 2 olmakla beraber, gastrointestinal orijinli tiimorler
arasinda %70-80’1ik pay sahibidir®®. Kolorektal beyin
metastazlarinin %70’i, akciger metastazlarina benzer
sekilde, rektum ve rektosigmoid kaynaklidir”. Bu du-
rum, rektumun vendz doniisiintin mid ve inferior rektal
venlerle kaval sisteme olmasiyla, ayrica Batson vendz
pleksusu yoluyla tiimdr embolileri ile agiklanir®: ).
Hammoud ve ark.®® beyin metastazli 150 kolorektal
kanser hastasini analiz ettiklerinde, proksimal kolon
tiimorli hastalarda karaciger metastazlarinin daha sik
goriildiigiinii, buna paralel olarak distal (rektum) timor
yerlesimli hastalara oranla sagkalimlarinin daha kisa
oldugunu saptamislardir. Bu bulgu, proksimal yerle-
simli kolon tiimorlii hastalarin beyin metastazina za-
man kalmadan kaybedildiklerini diigiindiirmiistiir. Bu

anlamda, rektum kanserli hastalarin beyin metastazi
gelistirme olasiliklar1 daha yiiksektir®.

Beyin metastazinin median ortaya ¢ikis zamant, 36
aydir. Mamafih, 18 bine yakin evre 4 kolorektal timor
olgusu iceren bir seride hastalarin %44.5’inde beyin
metastazi saptanmig ve beyin metastazinin sanildigi
gibi ge¢ ortaya ¢tkma Ozelliginin olmadigr savunul-
mugtur®.,

Yine de genel kabul goren bu nisbeten gec ortaya
¢ikisin nedeni, kan-beyin bariyerini olusturan endotel
hiicreleri, glial hiicreler ve perisitlerin sik1 bileskeleri-
dir. Bu bilegkeleri zayiflatan ve permeabiliteyi arttiran,
bir CXCL12 kemokin reseptorii olan CXCR4 (rektum
kanser hiicrelerinde yiiksek seviyededir) olabilir®.
Hastalarin hemen tamaminda, bagta akciger (%70 civa-
11) ve karaciger (%35) olmak lizere eszamanli ekstrak-
ranial metastazlar mevcuttur. Beyin metastazlarinda,
belki de erken metastaz mutad olmadig: veya tutulum
geg belirti verdigi i¢in, primer tiimor tanisindan 6ay de-
gil, genellikle bir yil ve sonrasinda ortaya ¢ikan metas-
tazlar (%80) metakron kabul edilmigtir®.

En sik belirtiler, bagagrisi, ataksi, ylirliyiis bozulma-
sidir. Mental degisiklikler, konviilsiyonlar da goriilebi-
lir. Tedavi secenekleri, cerrahi, stereotaktik radiocerrahi
(SRS) / radyoterapi ve kemoterapi veya bunlarin kom-
binasyonlaridir. Odemi azaltmak icin tiim hastalarda
oncelikle steroid tedavisine bagvurulur. Cerrahi igin
uygun olgular, yeterli performans, semptomatik, ticten
az ve erisilebilir metastaz olmasi, ekstrakranial metas-
tazlarin olmamasi, sagkalim beklentisinin 3 aydan uzun
olmasidir. SRS de, benzer hasta grubuna, ilaveten de-
rinde yerlesmis (erisilemez) lezyonlara, hitap eder. Ge-
nel olarak, miiltipl, yerlesimi cerrahiye uygun olmayan
metastazlarda, kontrol edilemeyen ekstrakranial metas-
tazi olan ve kotii performanslt hastalarda en sik bagvu-
rulan yontem, tiim beyin 1ginlamasi olmugtur®. Oligo-
metastatik hastalikta SRS nin iistiinltigii, genel kognitif
yanetkilerinin azlig1 ve lokal kontrolun daha yiiksek
etkinligidir. Tek beyin metastazli ve Karnofsky perfor-
mans skoru (KPS) >70 olan hastalarda cerrahi+kemo-
terapi ilave sagkalim yarar1 saglayabilir. Multipl beyin
metastazli veya KPS<70 hastalarda radyoterapi+kemo-
terapi uygun olabilir(70). Cerrahi sonrast 15 ay1, SRS
sonrast 6-10 ay1 bulan sagkalim oranlar1 bildirilmistir®
. SRS+ cerrahi en iyi sagkalimi saglasa da prognoz
kotiidiir?-"». Cerrahi veya SRS’ye uygun olmayan has-
talarda, tiim beyin 1g1nlamasi diisiiniilebilirse de sagka-
Iim bir-iki ayla siirlidir®. Cerrahi ile daha iyi sonug-
lar alinmasinda bir etken de bu hastalarin daha yiiksek
performans gostermeleri olabilir. Cerrahi endikasyonu,
metastaz sayis1 ve yerlesimi belirler. Hedef, liizumsuz
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veya hasar verici tedavilerden kaginirken, norolojik
fonksiyonlar1 koruyarak sagkalim avantaji saglamaktir.
Lu ve ark.” 80 hastalik serilerinde, monoterapi ile 4
ay olan median sagkalimin, kombine tedavilerle 11 aya
uzatildigini gostermiglerdir. Bu avantaj, kemoterapinin
radyosensiviteyi arttirmasiyla, cerrahi ve radyotera-
pinin de intrakranial vaskiiler permeabiliteyi arttira-
rak kemoterapinin etkinligine katkisiyla agiklanabilir.
Ancak, bu caligmalarda, multipl beyin metastazlilarda
SRS yerine radyoterapi (tiim beyin 1ginlamasi) tercihi,
soliter veya kolay ulasilabilir tiimorlerde, nisbeten uzun
sagkalim beklentisi olan hastalarda cerrahi tercihi gibi
hasta sec¢im kriterleri gozden kagirilmamalidir®. Beyin
metastaz sayisi arttikca sagkalimin kisalmasimin giina-
hi, radyoterapinin yetersizligi ile degil, bu hastalarin
talihsizligi ile agiklanmalidir!

Ozetle; karaciger ve akciger metastazlardan farkli
olarak, beyin metastazlarinda cerrahinin yeri ¢ok daha
kisitlidir®.

PERITON METASTAZI

Proksimal rektum diginda, rektum kanserinin peri-
toneal yayilimi, kolon kanserinde goriilenden cok daha
azdir. Dolayisiyla, burada sozii edilen yayilim, tiim ko-
lorektal kanserler igindir. Son dekadlarda, hipertermik
intraperitoneal kemoterapi (HIPEC) ile kombine sitore-
diiktif cerrahi (CRS), periton metastazlarinda segilmis
hastalarda sagkalimi uzatma, hattd kiir saglama iddia-
styla popiilarite kazanmigtir. Baz1 serilerde, kiir kabul
edilen 5 yil hastaliksiz sagkalim oranlart %16-22’yi
bulmugtur: 79,

Bu konuda yapilmig bir randomize ¢alismada, ada-
letli olmamakla birlikte (!) CRS+HIPEC grubu cerra-
hisiz ve/veya palyatif cerrahili sistemik 5-FU grubu
ile kargilastirilmig; median sagkalim ilk grupta 22.3 ay
(versus 12. 6 ay) bulunmustur®, Hasta sayisinin kisith
oldugu bir bagka randomize calismada, CRS+HIPEC
sistemik oksaliplatinli kemoterapi ile karsilagtirilmis,
progresyonsuz median sagkalim benzer, median genel
sagkalim ilk grupta daha iyi (25 ay versus 18 ay, p=0.
04) bulunmustur™.

SURRENAL METASTAZI

Kolorektal kanserde surrenal metastazi, vendz, por-
tal venoz, lenfatik ve hematojen yolla gelisebilir. Ko-
lorektal kanserden kaybedilmis hastalarda yapilmis bir
otopsi ¢aligmasinda oran %14 olarak saptanmigtir”.
Genellikle yaygin hastaliga isaret eder, izole metastaz
olarak saptanmasi nadirdir™.

Primeri kolorektal kanser olan izole surrenal metas-
tazlariyla ilgili yayinlar, neredeyse olgu bildirileri ile
siirhidir. Biri senkron, 8 surrenal metastazli hastay:
kapsayan bir yayinda, median genel sagkalim 32ay ola-
rak bildirilmigtir ™. izole surrenal metastazl secilmis
hastalarda, hastaliksiz interval >6 ay olmak ve komplet
rezeksiyon yapmak kaydiyla, surrenalektomi yararli
olabilir™.

OVER METASTAZI

Overe metastaz yapan tiimorlerin 1/3’ti kolorektal
kaynaklidir. Bu hastalarda overe metastaz insidensi
%3-10"dur”™. Prognoz kétiidiir ve en uygun tedavinin
ne oldugu ile ilgili bilgi azdir. Metastazin bilateral ol-
mast ve overdisi metastaz bulunmasi, kotii prognostik
faktor olarak degerlendirilmistir®”. Peritoneal yayilim
bulunmayan izole over metastazlarinda cerrahi yararli
olabilir®-#2_ Overe metastaz yapan diger tiimorlere ve
kolorektal kanserin diger metastaz yerlesimlerine nis-
betle, kolorektal kanserin over metastazlar1 kemotera-
piye de iyi yanit vermezler. Overler, kolorektal kanser

metastazlari icin “siginak” olarak degerlendirilmigtir®*
84)

Sagkalimin 5 yili astig1 ¢cok az bildirim olmakla bir-
likte, etkili bir sitorediiksiyon (miimkiinse RO) ile bir-
likte ooforektomi, anlamli sagkalim avantaji (median
35 ay versus 7 ay) yaratabilir®V.

Senkron over metastazi, birlikte yiiksek periton
metastazi riskini de tagidigindan, sdzkonusu simiilta-
ne metastaz durumunda erken SRS+HIPEC etkinligi
arastirilmig; periton metastazinin rekiirrens agisindan
anlamli risk faktorii oldugu belirtilmistir®. Bu konuda
cok merkezli bir ¢calisma (ProphyloCHIP), yiiksek pe-
riton metastazi riskli hastalar1 takip ve laparotomi+HI-
PEC kollarma ayirmis olarak stirmektedir™.

Buna kargilik, baz1 yazarlar, metakron izole over
metastazlarinin periton metastazi gibi, CRS ve HIPEC
ile tedavi edilmeleri gerektigini savunmuglar, over me-
tastazli ve over metastazsiz periton metastazlari arasin-
da sagkalim farki bulmamiglardir®®.

RETROPERITONEAL
LENF NOD METASTAZI

Izole retroperitoneal lenf nod (RLN) metastazi,
kiiratif rezeksiyon sonrasi metastazlarin %1-2’sini
olusturur. Lokoregional residiv ile karsilastirildiginda
prognozu daha iyidir (3 yil genel sagkalim %81 ver-
sus %27; 3 yil hastaliksiz sagkalim %26 versus 0)®7.
Radikal retroperitoneal lenfadenektomi ile %53.4 -43 5
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yil, 60-66 ay median sagkalim gibi umut verici sonuglar
bildirilmigtir®s-59).

Ancak, bu girisimlerin yiiksek morbidite ve morta-
lite oranlar1 gézden uzak tutulmamalidir. Bu hastalarda
perioperatif kemoterapi de, kanit olusturan prospektif
caligma olmamakla birlikte, yararl olabilir®.

Sonug olarak; metastatik rektum kanserinde sistemik
tedavi ana iskeleti olusturmakla beraber, secilmis has-
talarda cerrahi, sagkalimi uzatmaktadir. Yakin gegmise
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dzet:

Girigimsel radyolojik yontemlerin kolorektal kanserlerin karaciger metastazinin tedavi
yonetimindeki rolii gittikce artmaktadir. Bu yontemlerin, uygun hastalarda, kimi zaman tek
bagsina kimi zaman kendi icinde kimi zaman da diger tedavilerle kombinasyonu wygulamala-
rt ile tedavi etkinliklerinin arttigint gosteren veriler de artmaktadir. Radyofrekans ablasyon
(RFA), mikrodalga ablasyon (MDA) gibi ablatif yontemlerle metastazlar ortadan kaldirilabil-
mekte, transarteryel kemoembolizasyon (TAKE), transarteryel radyoembolizasyon (TARE),
hepatik intrarteryel infiizyon gibi (HAI) intraarteryel uygulanan tedaviler, ablate ya da rezeke
edilemeyen karaciger metastazi olan hastalarda etkili olabilmektedir. Hastanin multidisipli-
ner tedavi planlamasinda bu tekniklerin potansiyelini, hangi asamada, nasil kullanilacagin
belirlemek onemlidir.

Abstract:

Interventional radiologic therapies have an expandig role in the management of liver
meastases from colorectal cancer. There is also incresing data showing that the treatment ef-
ficacy of these methods, sometimes alone, sometimes in themselves and with other treatments
methods. Metastases can be eliminated with ablative methods such as radiofrequency abla-
tion (RFA), microwave ablation (MWA). Intraarterial treatment such as transarterial chemo-
embolization (TACE), transarterial radioembolization (TARE), hepatic arterial infusion
(HAI) can be effective in patients with liver metasatases that cannot be ablated or resected. It
is important to determine the potential of these tecniques, at what stage and how they will be
used in the multidiciplinary management.

Kolorektal kanser hastalarinin bagvuru sirasinda,
%?20’sinde karacigerde metastaz vardir ve %60’ 1nda da
hastalik siiresince karacigere metastaz olusur. Uygun
hastalarda cerrahi rezeksiyon en iyi tedavi yontemidir.
Ancak, kolorektal karaciger metastazli (KRKkm) has-
talarin sadece %15-30’u bagvuru sirasinda bu tedaviye
uygundur'". Metastazlara bagl karaciger yetmezligi de
onemli bir 6liim nedenidir; kemoterapiye yanit verme-
yen olgularla siklikla karsilagilir. Son yillarda, uygun
secilmig hastalarda yeni kemoterapotikler ve tedavi
protokolleri, hedefe yonelik tedavi amagli yeni biyo-

lojik ajanlarmn kullaniminin yani sira lokal-bolgesel te-
davi yontemleri olarak da adlandirilan minimal invaziv
ya da radyolojik girisimsel islemler ile tedavilerde daha
iyi yanitlar alinmaya baglanmasiyla, hastaliksiz yagam
ve genel sag kalim siireleri uzamakta, hatta daha fazla
hasta, cerrahi tedaviye uygun hale gelebilmektedir. Bu
gelismeler 15181nda kolorektal kanser karaciger metas-
tazlarinda, tedavi ve tedavi algoritmasinin belirlenmesi
ve en uygun tedavi yontemi ve yonetimi i¢in yeterli bir
kilavuz olusturulmas: giiclesmis, tedavi yontemlerinin
gelisimi, degisimi, KRK ve metastazlarinin tedavi yon-
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tem ve yonetiminin, her hastaya gore belirlenmesini,
bireysellestirilmesini ve multidisipliner bir yaklasimla
tedavi kararlarinin verilmesini ve yonlendirilmesini zo-
runlu hale getirmigtir®**,

Girisimsel radyolojik tedavi yontemlerinin KRKkm
tedavisinde temel olarak ii¢ amaci vardir: 1) Perkiitan
ablasyon yontemleri ile tam tiimor destriiksiyonu sag-
lamak (Cerrahi ve veya diger tedavilerle birlikte veya
alternatif olarak), 2) Intraarteryel tedavilerle, agirhkh
olmak iizere, objektif timdr yanit oranini iyilestirmek
ve beklenen yasam siiresini uzatmak, diger tedavile-
re uygun hale getirmek 3) Diger tedavi yontemlerine
destek amagli (Portal ven embolizasyonu veya uygun
lokalizasyona kateterlerin yerlestirilmesi, sonraki te-
davilerin kolaylagtirilmas1). Bu derlemede, KRKkm
tedavisinde uygulanan girisimsel radyolojik islemler
ve etkinlikleri kisaca gézden gecirilmeye calisilacaktir.

ABLASYON

Lokal ablatif tedaviler kilavuzlarda KRKkm tedavi-
lerinde yerini almigtir®. Radyofrekans ablasyon (RFA),
termal ya da termal olmayan ablasyon yontemleri ara-
sinda en ¢ok kullanilan ve en ¢ok aragtirilan ve ¢aligilan
yontemdir. Genellikle, lezyonlarin santral yerlesimli
olmamasi, biiyiik damar ya da biiyiik safra yollarina en
az 3mm uzaklikta olmasi (“heat sink™ etkisi: bu yapilar,
ortamda olugan 1s1y1 uzaklastirarak, RFA’da istenen ve
belirlenen boyutta etkin ablasyon icin yeterli 1s1 olusu-
munu engeller), boyutlar1 3-3,5cm’nin altinda ve sayica
az (3-5 adet) olmasi RFA i¢in en uygun hasta grubunu
olugturur. Daha genis ablasyon zonu olusturabilen ve
RFA’da gozlenen “heat sink” etkisinden daha az etkile-
nen bir yontem olan mikrodalga ablasyonu (MDA) ya
da microwave ablation (MWA) da benzer hasta grubun-
da gittikce daha yaygin olarak kullanilmaktadir

Benzer hasta gruplarinda ve benzer amacla kullani-
lan daha yeni ablasyon yontemlerinden olan irreversib-
le electroporation (IRE) ve kriyoterapi yontemleri gore-
ce daha maliyetli ve daha az kullanilan yontemlerdir ve
safra yollar1, komsu organlar gibi duyarli dokulara daha
az zarar vermeleri ve daha belirgin, kontrollii ablasyon
zonlar1 olusturmalar: gibi avantajlari vardir.

Bununla birlikte, RFA ve MDA’da, olasi istenmeyen
komsu doku-organ hasar1, %5 dekstroz ve serum fizyo-
lojik enjeksiyonu ile olusturulan “hidrodiseksiyonlar”
ile komsu dokularin yalitimi ve tedavi alanindan ye-
terince uzaklagtirilmasi saglanarak onlenebilmektedir.
Bu ablasyon yontemlerinde benzer kriterlerdeki hasta
grubunda, cerrahiye benzer sekilde, uygun goriintiile-
me yontemi esliginde, lezyon ve ¢evresinde normal go-
riinen dokuda en az 5-10mm giivenlik zonunu da icine

alacak bicimde, (cihaza gore degisebilen, bir ya da daha
fazla sayida yerlestirilebilen) igne veya probun, dogru

noktaya yerlestirilmesi onemlidir (Resim 1).

Resim 1a) Ultrasonofrafide rektum ca metastazi (mikrodalga
ablasyon (MDA) dncesi).

Resim 1b) Ultrasonofrafide MDA islemi sirasinda, uygulanan

st ile ile olugan gaz olusumlarimn olugturdugu lezyonu tama-
men drten hiperekojenite.

EORT/CLOCC caligsmasinda, unrezektabl KRKkm
hastalarinda, RFA, sistemik kemoterapi ile karsilastirl-
diginda daha etkili olmus, progresyonsuz yasam (PFS)
daha artmis (16,8 ay’a 9,9 ay), yasam siiresinde (OS)

belirgin uzamaya neden olmustur (45,6 ay’a 40,5ay)7-®.

Mikrodalga ablasyon, RFA ile karsilastirildiginda
komiirlesme, heat sink etkisinin daha az olmasi ile daha
biiyiik lezyonlar ve major vaskiiler yapilar ile major

safra yolu komguluklarinda daha etkilidir®: .

frreversible Elektroporasyon (IRE), hiicre membra-
ninda kalict nanoporlar olusturarak hiicre 6liimiine yol
acan bir ablasyon yontemidir. Major vaskiiler yapilar
ve safra yollarina komsu tiimorlerin ablasyonunda daha
iyi bir ablatif yontemdir. Erken dénemde yapilan calig-
malarda, 2 yil icin %8 PFS ve %62 OS oranlar elde

edilmigtir. Ancak bu yontemin daha genis kullanimin
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onerilmesinden dnce daha ¢ok galisma ve kanita ihtiyag
vardir-1?,

Perkiitan kriyoablasyonda, Joule-Thompson prensi-
bi ile argon gazi araciligi hizli doku sogumasi saglayan
ozel bir prob kullanilir. Kanser hiicreleri normal hiicre-
lere gore daha fazla su icerir. Donma hiicre i¢inde buz
kristallerinin olusuma yol acar. -40° C’de doku Oltimii
meydana gelir. Birinci nesil cihazlarla yapilan tedavi-
lerde, difiiz intravaskiiler pihtilagmaya benzer bir du-
rum olan “kriyosok” komplikasyonlarinin raporlanmast
ile bu modalitenin karacigerde uygulanmasi zora gir-
migstir. Karacigerde etkili termal ablasyon yontemleri-
nin bulunmasina ragmen kriyoablayon diger organlarda
basari ile uzun zamandan beri kullanilagelmektedir. Ay-
rica BT goriintiileme esliginde kriyoablasyonda ablas-
yon marji ¢cok net olarak goriilebilmektedir. Yontemin
kullanilabilmesi icin yeni cihazlarla KRKkm hastala-
rinda gelecek ¢aligmalar beklenmektedir!'?.

INTRAARTERYEL TEDAVILER

Hepatik arteryel infiizyon (HAI), konvansiyonel
transarteryel kemoembolizasyon (Ktake), ila¢ yiikli
partkiiller ile TAKE (DEBTACE), yttrium-90(Y-90) ile
uygulanan transarteryel radyoembolizasyon (TARE)
(ya da Selektif Internal Radyasyon Terapisi (SIRT))
KRKkm tedavilerinde kullanilan baglica intraarteryel
yontemlerdir.

Bu tedavi yontemlerinin temel prensibi, karacigerin
agirlikli olarak portal venden kanlanmasi ve metastaz-
lar dahil olmak iizere karaciger tiimorlerinin ise agirlikli
olarak baglica hepatik arterler olmak iizere arterlerden
kanlanmasidir. Bu iglemlerde, perkutan yolla daha ¢ok
ana femoral arterden ve gerektiginde radyal, brakiyal,
aksiller arterlerden olmak {izere, arteryel sisteme giris
yapilarak, tanisal ya da kilavuz kateterler ile hepatik ve
gerekirse diger ilgili major arterlere ulasilip (bazan sii-
perior mezenterik, inferor frenik arter gibi), koaksiyel
teknik ile, yani bu kateterler icinden mikrokateter ve
uygun ince kilavuz tel kombinasyonlar ile ilgili daha
distal dallarina yerlesilerek tedavi materyalleri gerekli
bolgelere verilir

Hepatik Arteryel infiizyon (HAI)

Bu tedavi yonteminde, karacigere sinirl unrezektabl
tiimorlii hastalarda intratravenoz sistemik tedaviye gore
daha fazla kemoterapédtik (5- fluorouracil (5-FU) igin
%060, floxuridine (FUDR) icin %25) dogrudan sag ya
da sol hepatik artere verilebilmekte, FUDR gibi 6zel-
likle yiiksek oranda karacigerden ekstre edilen ajanlarla

da daha az sistemik yan etki saglanmaktadir. Daha ¢ok
subklavyan artere baglanan subkutan portlar araciligi
ile infiizyon uygulanir®*'9. Sistemik tedaviler ile ya-
pilan karsilastirmali calismalarda, HAI’da oxaliplatin
kullanilmig, total yanit oraninda ORR, yogun sistemik
tedaviye gore, daha belirgin artig goriilmiistiir. On ¢a-
lismay1 iceren verilerden elde edilen baska COCHRAN
grubu calismasinda, 5-FU ve FUDR’in HAI ve intra-
venoz kullanimi kargilagtirilmig, ORR, HAI grubunda
daha yiiksek bulunurken (%43’e %18), 0S’da HAI
belirgin anlamli olmayan oranda hafif derecede yiiksek

olmustur (16 ay vs. 12 ay).

Resim 2) Aksiller arter girisi ile ¢olyak trunkus yerlestirlmis

kilavuz kateter icerisnden hepatik arere uzatilan mikrokateter.

Resim 3a) Kolorektal ca karaciger metastazi, irinotekan ile
TAKE(DEBIRI) islemi oncesinde, kontrastlt MRG de ¢evresi
kontrastlanan metastaz.

Resim 3b) DEBIRI embolizasyon iglemi sonrasinda lezyonun
boyutlart belirgin olarak kiiciilme ve belirgin gerileyen ¢evre-

sel kontastlanma.

Ancak, yeni kullanilan sistemik kemoterapi rejim-
leri ile (5-FU’in oxaliplatin, irinotekan veya ikisi ile
birden kombinasyonu) HAT ile 5-FUve FUDR infiizyo-
nuna benzer ‘objective response rate’ (ORR) sonuglart
elde edilmisgtir.
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Bu sonuglar, sadece sistemik yolla tedavi edilebilen
okiilt ekstrahepatik hastalifa kars: etkinligi de garanti
olmayan HAI’nin yararhiligini tartigilir hale getirmistir.
Lokal ORR ve sistemik hastalik kontroliinii iyilestir-
mek amactyla HAI ve yeni sistemik ilaglar (irinotekan,
oxaliplatin, bevacizumab, cetuximab) birlikte kullanil-
mustir.

Birkag calismada HAT ve sistemik kemoterapi, first
line kemoterapide birlikte kullanilms, sistemik tedavi-
lere gore, ortalama yasam siireleri (MOS) ile birlikte
ORR’de ¢ok iyi sonuglar elde edilmistir'®. FUDR ve
sistemik irinotekan ve oxaliplatin ile unrezektabl KRK-
km hastalarda yapilan ¢alismada, %57 rezekziyona
konversiyon ile birlikte %92 ORR ve 50,8 ay medyan
OS elde edilmistir. CHOICE c¢alismasinda oxaliplatin
ile HAI ve sistemik 5-FU+ cetuximab birlikte kullanil-
mis, hastalarin %48’inde baslangicta unrezektabl hasta-
lar rezektabl hale gelmigtir”.

HAI second line terapi yontemi olarak da kullanila-
bilir ve sistemik olarak oxaliplatine direncli hastalarda
dahi oxaliplatin HAT ile verilmig ve ORR %54 e kadar
yiikselmis, second line terapi olarak kullanilan bagka
caligmalarda da %64-88 ORR ve %35-47 rezeksiyona
konversiyon saglanmistir®: ', HAI’nin ayrica hepatik
rezeksiyon sonrasi adjuvan tedavi olarak da kullanil-
dig1 iyi tedavi yanitlart ile sonuglanan galismalar da
yapilmigtir® 20, HAI’nin yayginlasgamamasinin temel
nedenlerinden biri kateterin laparotomi ile yerlestiril-
mesinin gerekliligi ve kateterlerin ¢cok cabuk tikanarak
kullanilamaz hale gelip tedavinin yarim kalmasidir.
Son zamanlarda portlar girisimsel radyologlarca mini-
mal invaziv yontemle lokal anastezi esilginde %94 tek-
nik bagar1 oranlari ile yerlestirilebilmekte ve tikanma
gibi problemler daha az olusmaktadir®. HAI, yiiksek
oranda teknik yetersizlikleri (hepatik arter diskesiyonu
ve trombozu %20, kateter okliizyonu %5, pompa yeter-
sizligi %2, enfeksiyon %3) ve bunun yani sira 6zel tec-
riibe, ekipman gerektirmesi nedeni ile cok az merkezde
kullanilmaktadir.

Transarteryel Kemoembolizasyon (TAKE)

Lipodol ile konvansiyonel transarteryel kemoembo-
lizasyon (KTAKE) (cTACE), hepatoseliiler karsinomun
(HCC)® tedavisinde ve kombinasyon tedavilerinde
kullanildiginda KRKkm i¢in de olumlu sonuglar ortaya
cikmustir. Lipiodol ile birlikte uygulanan doxorubicine
ve cisplatin iceren konvansiyonel TAKE ile birlikte son
yillarda giderek artan oranlarda kullanilan, ila¢ salinim-
It partikiillerle (Drug Eluting Beads) kemoembolizas-
yon ya da DEBTACE ya da 6zellikle KRKkm hastala-

rinda irinotekan yiiklenerek kullanilan TAKE(DEBIRI)
yontemi, tlimore dogrudan ve yavag salinimda yiiksek
oranda kemoterapotik ajani vererek sistemik yan etki-
leri de en aza indirmek amaciyla intraarteryel olarak
uygulanan bir yontemdir. Tedavi plani, uygun hastada,
her bir loba ayr1 ayr1 seanslarda 100mg irinotekan dozu
ile en az 2 hafta ara ile iki seans uygulanir. Bilobar tu-
tulumda iki loba ayr1 seanslarda 4 hafta ara ile uygula-
nabilir. Islem siras1 ve sonrasinda agr1 6nemli bir sorun
olup sedasyon, agri tedavileri ve/veya iglemden 6nce
mikrokateter icinden lidokain uygulanmas: ile tedavi
edilebilir. Diger sik goriilen bir komplikasyon, ates, bu-
lant1, kusma ve abdominal agridan olusan postemboli-
zasyon sendromu hastalarin %90 kadarinda goriilebilir
ve islem Oncesi analjezik, antiemetik, antibiyotik prof-
laksisi ile birlikte verilerek hafifletilebilir, islem sonra-
sinda yine semptomatik olarak tedavi edilebilir.

European Society for Medical Oncology ve Nati-
onal Comprehensive Cancer Network’e gore DEBIRI
icin klinik endikasyonlar: cerrahi rezeksiyon endike
olmayan ve / veya sistemik tedaviye direncli ilerlemis
hastalik varligi, Eastern Cooperative Oncology Group
2, Child-Pugh B, Barcelona Clinic Karaciger Kanseri
C, normal hematolojik degerler, ALT ve GGT <3 nor-
mal diizeylerin iist sinir1; toplam bilirubin <2.5 mg/dL.
Bu endikasyonalr, birka¢ ¢alisma ve yeni yapilan ince-
lemelerle dogrulanmigtir®*+27.

KRKkm’l1 74 hastayla yapilan ilk faz III caligma-
sinda sistemik irinotekan, fluorouracil ve leucovirin
ile DEBIRI kargsilagtirilmis ve DEBIRI ile OS 22 ay
ve PFS 7 ay olarak rapor edilmigtir. Son zamanlarda
Akinwade ve ark tarafindan 13 ¢aligmayi iceren, 850
hastanin daha once sistemik kemoterapi ile de tedavi
edildigi bir degerlendirme caligmasinda ise, tedavi son-
rast goriintiilemede RECIST kriterlerine gore %56,2,
RECIST/EASL kriterlerine gore de %51,1 ortalama
yanit oranlari bildirilmis, ortalama PFS 8,1 ay, OS 16,8
ay olmugtur®®27,

DEBIRI, ekstrahepatik hastaliklar1 hedef alan siste-
mik tedavilerle birlikte kullanilabilir. DEBIRI’nin be-
vacizumab ile veya bevacizumab olmadan FOLFOX’a
dayali kemoterapi ile kombinasyonu ile yapilan tedavi-
lerde, daha az toksisite ve daha yiiksek genel yanit or-
taya konmugtur®: 2>, DEBIRI-FOLFOX veya FOLFI-
RI kombinasyonu, rezeke edilemeyen KRKkm tedavisi
icin de iyi sonuglar vermigtir®®-3". DEBIRI, kapesitabin
ile birlikte, pozitif tolerabilite ve tiimor yanit oranlari
ile yogun bicimde 6nceden tedavi gormiis hastalarda da
kullanilabilir. Ayrica DEBIRI + Cetuximab kombinas-
yonu da giivenli ve etkili bulunmugtur®?.
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KRKkm hastalarinda hepatik arter tedavilerinin
(radyoembolizasyon ve TACE) karsilagtirilmasi, 15,2
aylik benzer bir OS gostermektedir®, bu da bu hasta-
larda pozitif etkinliklerini diistindiirmektedir.

Transarteryel Radyoembolizasyon (TARE)
(Selektif internal Radyoterapi (SIRT))

Normal karaciger dokusunun yiiksek duyarlilig
nedeniyle tedavi amaglh eksternal radyasyon kullani-
mu smrhidir. Yaygin karaciger metastazli olgularinda
etkinligi diisiik olup sagkalim ya da tiimor yanit1 iize-
rine olumlu etkisi bulunmamaktadir. TARE, son on
yilda ortaya ¢ikan unrezektabl primer ya da metastatik
karaciger tiimorlerinde uygulanan bir lokorejyonel bir
tedavi yontemidir. Hepatik arterlere selektif olarak gi-
rilmesinin ardindan radyoaktif Y90 yiiklii partikiillerin
infiizyonu ile genellikle normal karaciger dokusunun
tolere edebilecegi dozlarda, tiimore efektif dozda beta
radyasyon yiiklii partikiillerin verilmesine dayanir. TA-
KE’ye benzer bicimde rezeksiyon ya da ablasyon uygu-
lanamayan hasta grubunda kullanilir.

Erken donem verileri, kemoterapiye direncli hasta-
larda etkinligini onaylamakla birlikte, bu ¢caligmalarda
kurtarma tedavisi amaciyla, sistemik 5-FU ile birlikte
degerlendirilmis, PFS daha artmis (2,1 ay vs 4.5 ay),
ancak OS’de herhangi bir degisiklik olmamigtir®. Bu-
nunla birlikte son zamanlarda kanitlar TARE nin first
line tedavi olarak kullanilmasmi desteklememekte-
dir®, Kiiratif rezeksiyon ve ablasyon uygulanamayan
ve hi¢ KT almamis 1103 hastay: iceren 3 randomize
calismada (FOXFIRE, SIRFLOX ve FOXFIRE-Glo-
bal), daha yiiksek objektif yanit oranina (%72’e %63)
ragmen TARE’nin FOLFOX’la birlikte erken dénem
uygulamasi ile sadece FOLFOX kullanan grup arasin-
da OS, PFS veya hepatik rezeksiyon oranlarinda bir
iyilesme bulunmamistir (medyan OS 22.,6’ya 23,3 ay,
medyan PFS 11,1’e 11,9 ay, hepatik rezeksiyon orant
%17’e %16). Bu sonuclarla, kemoterapi almamig ka-
raciger dominant veya KRKkm olan hastalarda TARE
kullanimi 6nerilmemistir®®. fleride yapilacak daha ok
sayida ¢aligma ile TARE nin KRKkm hastalarinin teda-
vi yonetiminde rolii ve hasta se¢iminin belirlenebilmesi
saglanabilecektir.

Tedavi Yamitinin Radyolojik Degerlendirilmesi

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG), Bilgisa-
yarli Tomografi (BT) ve Pozitron Emisyon Tomografisi
(PET) kullanilarak tedavi sonrasi yanit degerlendirile-
bilir. Ancak BT tiimor yanitini degerlendirmek icin her

zaman yeterli olmayabilir. Karacigere 6zgii kontrast
ajanlarla uygulanan MRG, ozellikle de altta yatan ka-
raciger hastaliklar1 (siroz, steatoz) oldugunda veya cok
kiiciik lezyonlarin (Icm’den kiigiik) tanimlanabilmesi
icin daha yiiksek bir duyarliliga sahiptir. PET tiim vii-
cut haritasinin elde edilmesini saglar. Yakin zamanlarda
yapilan bir ¢alisma, yine yakin bir zamanda kemoterapi
ile tedavi edilen hastalarda yiiksek yanlis negatif oran-
lar ortaya koysa da, gastrointestinal tiimorlerin kara-
ciger metastazlarmin degerlendirilmesinde PET’in en
iyi radyolojik yontem oldugunu gostermistir. PET ve
CT’nin birlikte degerlendirilmesi duyarlilig1 %97’e ka-
dar artirabilmektedir.

RECIST (The Tumor response—Response Evaluati-
on Criteria in Solid Tumors) ve WHO kriterleri dok-
sanli yillarin basindan beri tedavi yanitlarint kullanil-
maktadir. Avrupa Karaciger Calismalar1 Birligi (EASL)
ve Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Orgiitii, takipte
yaniti timor boyutunun ol¢tilmesine dayanan RECIST
kriterlerini modifiye etmistir. Bu kilavuzlara gore teda-
viden 4 hafta sonra, CT ve MRG ile bu modifiye RE-
CIST (mRECIST) kriterleri ile TAKE ve TARE’nin
tiimor boyutunda degisiklige neden olmaksizin olugtur-
dugu hasar da degerlendirilir. Timor yanuti, trifazik BT
ve MRG’de, tiimorde nekrotik alanlarin belirlenmesi ve
timor yiikiiniin azalmasina dayanir. RECIST in diger
modifikasyonlar1 vaskiiler invazyonun, lenf nodlarinin,
asitin, plevral eflizyonun ve yeni lezyon belirlenmesini
icerir®”:3),

SONUC

KRKkm hastalarin yonetiminde, girisimsel radyo-
lojik yontemler artan bir rol almaktadir. Sayica az ve
uygun kosullar1 karsilayan metastazlarda, timorii yok
edebilen girisimsel radyolojik ablatif araclar ile gerek-
siz ve morbid rezeksiyonlar sinirlandirilarak, hastala-
rin yasam kalitesinin korunmasina 6nemli 6l¢tide katki
saglanabilir. Yani sira karacigerde yaygin metastazlari
olan hastalar i¢in de lokorejyonel ya da intraarteryel
tedaviler ile, unrezektabl kabul edilen bu hasta grubun-
da da hastaliksiz donemler ve beklenen yagam stiresi
uzatilabilir; hatta tedavi ile rezeksiyona uygun hale ge-
tirilebilir.

Bu bilgiler ile birlikte yeni gelismeler, calismalar,
arastirmalar, kanitlar esliginde KRKkm hastalarinin te-
davi yonetiminde multidisipliner bir yaklagima ihtiyag
duyulmakta olup bu heterojen hasta grubunda, her hasta
icin tedavinin ozellestirilmesi, bireysellestirilmesi ge-
rekli 6nerilmektedir.
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dzet:

Primer rektum kanseri, multidisipliner tedavi yaklasimina karsin intrapelvik bolgede lo-
kal olarak niiks edebilmektedir. Cerrahi onkolojik ilkelere ve tecriibeye uyarak iyi secilmis ol-
gularda radikal pelvik ekzenteratif cerrahi yapilmasiyla iyi bir sagkalim avantaji saglanabil-
mektedir. Pelvik ekzenteratif girisimlerin uzun yillardir endige edilen yiiksek seyirli morbidite
ve mortalitesi merkez deneyimleri arttikca kabul edilebilir diizeylere inmistir. Tiimorsiiz simir
elde edilerek yapilan bir tip pelvik ekzenterasyon girisimi sagkalim icin en giiclii prognostik
faktordiir. Bu zorlu ve kompleks kolorektal cerrahi alaminda gelismeler halen siirmektedir.

Abstract:

Primary rectal cancer can recur in the pelvic region although the multidisciplinary
treatment approach is instituted. Better survival results can be obtained with radical pelvic
exenterative surgery by following the surgical oncologic principles and cumulative experienc-
es. Ever-lasting concerns for high morbidity and mortality in performing pelvic exenteration
are now gradually decreased in time to acceptable levels. The powerful prognostic factor for
overall survival is the realization of doing a type of tumor-free pelvic exenteration. This diffi-

cult and complex colorectal surgical field is still evolving.

Rektal kanserin kiiratif cerrahisinin onkolojik so-
nuglart son yillarda oldukca iyilesmistir. Bu olumlu
onkolojik sonuglar gerek total mezorektal eksizyon cer-
rahi teknigindeki gelismeler, gerekse neoadjuvan teda-
vilerin klinikte uygulanmasinin bir sonucudur?. Yine
de lokal niiks (%4-11) meydan okuyan bir sorun olarak
karsimiza ¢ikmaktadir®!?. Lokal rekiiren rektum kan-
seri (LRRK) geleneksel olarak “kurtartlamaz bir du-
rum” olarak diistiniilmekte ve tedavisiz kalan olgularda
3 yillik yasam %4’den az bildirilmektedir!*'9. Palyatif
kemoterapi (KT) ve/veya radyoterapi (RT) uygulandi-
ginda ise bu sagkalim oram %8.5°a erigebilir. Infiltra-
tif/destriiktif timor intrapelvik organ/yapilari siklik-
la sindirerek malign fistiiller, siddetli agri, intestinal
obstriiksiyon, inkontinans ve hastanin hizla ¢okiisiine
yol acabilmektedir. Hatta palyatif destek tedavileri bile

tiimore bagli toksik etkiler nedeniyle uygulanamaz hale
getirebilir. En iyi sartlarda dahi palyatif tedaviler ilk
asamada yararl1 olsa da uzun siireli fayda beklenemez
ve son donem hastaliga saklanmalidir. Radikal ekzen-
teratif cerrahi, pelvik onkolojik kolorektal cerrahinin
potansiyel kiiratif bir tedavi yontemidir. Giintimiizde
ozellesmis merkezlerde, dogru secilmis hastalarda dii-
siik morbidite ve mortalite sonuglariyla potansiyel kii-
ratif (RO rezeksiyon) pelvik ekzenterasyon (PE) uygu-
lanmaktadir. Bes yillik genel sagkalim %40-50 olarak
verilmektedir?'®. Giderek artan oranda biriken veriye
bakildiginda, pelvik cerrahinin de gelisimiyle diinkii
kaygilar (yiiksek seyreden morbidite ve mortalite oran-
lar1) azalmakta, cerrahi teknigi uygulayabilen yetismis
merkez sayisi artmakta, onkolojik hasta sonlanimlart
diizelmekte ve yasam kalitesi 6 ay icerisinde makul
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diizeylere ulagmaktadir. PE anlayabilmek i¢in 6ncelikle
radikal pelvik onkolojiyi ve lokal rekiirens nedenlerini
anlamamiz gerekmektedir.

Radikal Pelvik Cerrahi

Pelvis ii¢ boyutlu, kompartmental ve kompleks bir
anatomik bogluktur”*”. Gastrointestinal, jinekolojik,
vaskiiler, norolojik ve iirolojik sistemler bir aradadir.
Bu sistemler ¢ok cesitli kemikler, kaslar ve ligamanlar
tarafindan desteklenir. Bu iiniteler aralarinda ic ice gec-
mis, tiimor hiicrelerinin de kullanabilecegi yogun bir
lenfatik, vaskiiler ve norolojik ag mevcuttur®??. Bu
farkli embriyolojik gelisimsel kompartmanlarin arasin-
daki iligkileri bilmek bagarilt bir ameliyat i¢in sarttir.
Uzun yillardir “no man’s land” (“kimseye ait olmayan
topraklar”) olarak bilinen pelvik organ ve yapilarin cer-
rahisi branglara boliinmekte, branglar parca parga bilim
dalin1 6gretmeye caligsa da biitiinciil bir tecriibeyi kim-
se (ekipler) elde edememektedir®-*¥. Standart cerrahi
egitimlerinde ise pelvise ve retroperitonyuma sira gel-
memektedir. Ustelik bu konularda 6zellesmis tecriibeli
egitici de yeteri kadar yoktur ve ii¢ boyutlu pelvik ana-
tomik diseksiyon tecriibesi 6gretilememektedir (timor
organizmast ise ii¢c boyutlu hareket eder). Merakl cer-
rah, sadece kitaplarda klonlanmis ya da kotii kopyalan-
mus ¢izimlere bakarak ameliyatlar sirasinda gorebildigi
ve anlayabildigi kadar ogrenebilmektedir. Bu her iki
durumda da genel olarak ¢ekinilen retroperitonyumun
ve pelvisin hayati-riskli organlarina ulagsmis hirsiz tu-
mor, cerrah tarafindan evine kadar kovalan(a)mamak-
ta ve kompartmanlar arasi transgresyon ile metastatik
yolculuga cikmis tiimor hiicreleri tam olarak eksize
edilememektedir (rezeksiyonun R1-R2 marjinler ile so-
nuclanmast!). Klasik egitime yerlestirilemeyen kadavra
cerrahisine ait tecriibe eksikligi durumu daha da zor
hale sokmaktadir. Haliyle dogru bir anatomik yol hari-
talandirmasi olmazsa cerrahi ekip hatalar yapacaktir, bu
da komplikasyon ve/veya onkolojik basarisizlik olarak
geri donecektir. Istenmeyen birgok komplikasyonun ve
lokal rekiirenslerin geriye doniik takip izi teknik olarak
smirl ve yetmeyen ameliyat adresine ¢ikmaktadir®+29,
Yazarlar, LRRK nin etkin radikal rezeksiyonu i¢in stan-
dart cerrahi egitimine retroperitoneal ve pelvik cerrahi
egitiminin konmasinin énemine dikkat cekmektedirler.

Lokal Rekiirens Sorunu

Solid organ kanserlerinde lokal niiks ciddi ve iize-
rinde yeteri kadar durulmamis bir sorundur: rektum
kanseri de bundan nasibini almigtir ve ne primer ne de
rekiiren rektum kanserinde potansiyel kiiratif radikal
rezeksiyona ragmen neden niiks edebildigi hakkinda

¢ok az yayin bulunmaktadir®-%. Aragtirmalarin primer
karsinogenezis lizerine yogunlagmasi, ama tiim onko-
lojik ilkelerin uygulanmasina ragmen tekrarlayabilen
tiimorogenezis igin ¢alisma yapil(a)mamasi sasirticidir.
Primer cerrahi alanda (tiimor yatagi) veya bitisik-cev-
releyen doku simirinda 6zgiil tiimér hiicrelerinin kli-
nik olarak tekrar goriilmesine lokal rekiirens (LR) de-
nir(aslinda bir hiicresel persistanstir). Siklikla inisyel
kanserin periferinde kanser hiicrelerinin tam olmayan
uzaklagtirilmasini ifade eder. Bu lokal rekiirenslerin
yerlesimi, uzanimi, lenf nodlariyla birlikte olup olma-
masi, kompartman agimi1 ve kag¢ organi tuttugu onkolo-
jik kolorektal cerrahin bilmeyi ve hakim olmay1 en ¢cok
istedigi konulardir.

Rekiiren tiimor hiicreleri genetik olarak dengesiz,
hizli biiyiime gosteren, dokuda kisa konaklama zamani
(“sojourn time”) olan ve hiicresel de-diferansiyasyon
gosteren hiicrelerdir®. Artmig metastatik yetenege sa-
hiptirler. Samuel Helman’in 1994 yilinda ileri siirdiigii
‘spektrum modeline’ gore rekiiren tiimor hiicrelerinin
%65°1 uzun siiredir mevcuttur, erken taninabilirse nihai
sonug olumlu etkilenir. %10 u bagtan itibaren sistemik-
tir, tarama ile kontrol edilemez. %?25’i klinik metasta-
tik potansiyel tagimaz, izlemden ve sistemik tedaviden
faydalanmaz -39,

Pelvik rekiirensin biyolojik temellerini kategorize
ettigimizde,

A) Intrapelvik ve perineal tiimor hiicre implantlari,

B) Anastomozda tiimor hiicre implantlart,

C) Ovaryan tiimor metastazlari,

D) Distal ve radiyal (lateral) pozitif marjinler,

E) Rezidiiel mezorektumda lenf nodu metastazi,

F) Lateral pelvik lenf nodu metastazi,

G) Cerrahi travma sonucu sahaya akan lenfatik si-
zintidaki timor hiicre varligi karsimiza ¢ikmak-
tadir®3h,

Zorlastiran Risk Faktorleri

Biiyiik tiimorler, 1smlanmis bagirsak, bozulmusg/
kaynamis anatomik planlar, timor kompartman ihla-
linden kaynaklanan teknik giiliikler, fibrosklerotik se-
ramiklesmis dokular, karmagik anatomi, esnemeyen-e-
karte edilemeyen derin ve dar pelvis, kisa ve sinezik
rektal giidiik, kronik abdominopelvik inflammasyon
veya 1srar eden diisiik dereceli enfeksiyon, ikinci sans
vermeyecek olan “medikal yiiksek riskli hasta”, daha
once tam olmayan (yetersiz) cerrahi hamleler, tecriibe-
siz cerrahi ekip, uzun siireli (15 seanstan fazla) kemo-
terapi alinmasi, performans diisiikliigii, malniitrisyon/
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kaseksi/sarkopeni varlig1, hastada iyi yonetilmemis ¢o-
gul yandag hastalik olmasi prognostik ve prediktif risk
faktorleridir®3%, Bu kritik hususlarin daha fazla i¢ine
girdigimizde anatomik olarak pelvisin dne dogru aci-
lanmasi, retrakte edilemeyen kemik marjinler, oldukg¢a
dar erkek pelvis yapist (android), vaskiiler, noral, iiro-
lojik kiymetli yapilarin birbiriyle yakin seyri, karmagik
iligkileri ve sakrumun zengin vaskiiler anatomisinin
onemli birer faktor oldugunu gérmekteyiz. Fizyopa-
tolojik faktorler ise ince barsak urvelerinin donerek/
biikiilerek pelvis girimine tutunmalar1 veya gomiilerek
fikse olmalar1 sonucu esas hedef olan tiimore ulagimi
giiclestirmeleri, iireterlerin postoperatif pelviste ekto-
pik pozisyon alabilmesi, 6nceki barsak anastomozu ya
da rektal/vajen giidiigiiniin cevre organ/yapilara ve se-
rozasiz ylizeylere kaynamasidir. Dogal olarak ¢ok kap-
saml1 preoperatif radyolojik degerlendirme ile tiimoriin
intrapelvik pozisyonu ve uzanimi 6zenle calisilarak
ameliyatta bu tiimor yiikiinii/coplinii ve atake ettigi ¢o-
Sul organlar1 tam rezeke edebilmek adina an blok, mul-
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tikompartmental “outline’” (en digaridan dolagarak) ra-
dikal rezeksiyon yapilmalidir®-%. Haliyle bu onkolojik
teknik duyarlilik beraberinde rekonstriiktif giicliikler de
getirmektedir: anatomik “taze” canli doku saglamada
zorluklar ve suni organ yani yedek parca yoklugudur.
Pelvik kanser cerrahisi ilke olarak, yukaridan agagiya
timor ¢opiiniin dogrudan igine giren bir kor cerrahi tek-
nik yerine, ilerlemis hastalig1 nedeniyle kompleks kan-
ser cerrahisi gerektiren bir agamaya gelmigtir®. Has-
tanin standart diye-dyle adlandirilan ameliyatlara degil
(ctinkii yetmez!) -hastaliginin gerektirdigi olagan dist
ihtiyaglarina uygun genigletilmis bir radikal ameliyata,
yani bir tip pelvik ekzenterasyon girisimine gereksini-
mi vardir!?.

Pelvik Intrakompartmantal ve
Suprakompartmantal Rezeksiyonun
Onkolojik Onemi

Visseral morfogenetik birimler ve endopelvik parie-
tal kompartmanlar Resim [I’de gosterilmistir. Radikal
pelvik cerrahi bir kompartman cerrahisidir. Cogu rekii-
ren rektal timor birden fazla kompartmani tutar ve sik-
likla cogul kompartmanda cok sayida organin an blok
rezeksiyonunu gerektirir®3%. Radikal kompartmenta-
lize cerrahi dedigimizde bir morfogenetik birim veya
onun bir segmentinin rezeke edildigini anlamaliy1z.
Bunun pelvik 6rnekleri rektal kanser i¢in total mezo-
rektal eksizyon (TME) ve serviks kanseri i¢in ise total
mezometrial rezeksiyon(TMMR)’dur®®3®, Ultra-radi-
kal (‘extended’) kompartmentalize cerrahi dedigimizde
an blok olarak iki veya ii¢ morfogenetik birim rezeke

edilir. Bu onkolojik prensibe gore ekzenteratif cerrahi
multi-mezovisseral eksizyon ile rektum, genital yol,
mesane, arka barsak, Miilleriyan ve iirogenital mor-
fogenetik boliimler boyunca diseke edilmesiyle gercek-
lestirilir. Visseral morfogenetik boliimlerin rezeksiyonu
laterale dogru genisletilerek lateral endopelvik parietal
kompartmanlar (“LEER”)®” endopelvik fasya ve pel-
vik taban kaslar1 dahil edilebilir. Bu tanimlar embriyo-
lojik kompartman kavraminin kullanimryla gelistiril-
migtir. Timor barindiran kompartmanin -ister rektum
olsun, ister jinekolojik olsun- kanserin lokal yayilimima
izin vererek, rezidiiel timor hiicrelerinin saklanabildigi
ve tiimoriin embriyolojik gelisim basamaklarini, sanki
bir kalitsal hafiza kardesligi (Hockel M) iginde takip
ederek yayilim yapti8i, travma ve inflamasyondan da
istifade ettigi iyi bilinen gergeklerdir. Farkli pelvik lenf
nodu istasyonlarma olan olagan dig1 yayilimlarin sap-
tanmasi da, yine bu pelvik visseroparietal kompartman-
larin ilerlemis tiimor progresyonu varlifinda, timoriin
yetersiz rezeksiyonuna baglhidir. O halde lokal ileri veya
lokal cok ileri primer ve niiks rektum kanserlerinde
veya diger pelvik kanserlerde fonksiyonel anatomiyi
tehdit eden radiyal progresiv timor permeasyonunu
(“ekstra-radiyal marjin” tutulusunu) onkolojik kolorek-
tal cerrahin daima ongormesi ve ameliyat planlamasini
buna gore yapmasi gerekmektedir.

Resim 1. Visseral Morfogenetik Uniteler (MGU) ve Endopel-
vik Parietal Kompartmanlar Sari: Urogenital MGU. Kirmuzi:
Miilleriyan MGU. Kahverengi: rektal MGU. Yesil: Paravisse-

ral endopelvik kompartmanlar.

Lokal Rekiirens Siiflamasi

Cok farkli merkezler LRRK i¢in pelvisteki rekiiren-
sin anatomik yerine gore siniflama sistemleri ileri siir-
miistiir!'?. Bu siniflamalarin ¢ogu ekzenteratif cerrahi-
deki 6nemli teknik noktalar1 bir araya getirmektedir. Tlk
olarak tiimorle komsu organ arasindaki anatomik bag-
lantiy1 belirlemekte, daha sonra pelvisin periferinde tii-
moriin norovaskiiler ve kemik yapilarla iligkisini ifade
etmektedir. Bu faktorler RO rezeksiyon yapmanin tek-
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nik giicliiglinii ve cerrahinin kompleksitesini tayin et-
mektedir. Bu sinflamalar bir yandan da hasta i¢in fonk-
siyonel sonuglar1, gerek duyulan rekonstriiksiyonlart
(tiriner, vaskiiler, ortopedik ve perine defektinin plastik
cerrahi onarimi) belirler. Gegmiste kétii onkolojik son-
lanimlardan sorumlu posterior ve lateral kompartman
rezeksiyonlar1, one c¢ikan tecriibeli merkezlerde artik
daha iyi sonuclarla uygulanabilmektedir. Posterior re-
kiirensler presakral fasyayi, sakrumu ve bunun sinir
koklerini infiltre edebilmekte ve onkolojik temizlik igin
radikal sakrektomi gerektirmektedir. Lateral kompart-
man rekiirensleri ise izole iliyak nodal rekiirens olarak
veya santralden baglayip pelvik yan duvardaki nérovas-
kiiler yapilar1 atake eden infiltratif timor rekiirensleri
olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Anterior yerlesimli rekii-
rensler, tirolojik organlar1 erode ederek malign fistiille-
re ve enkavitasyona dahi yol agabilir. Ozellikle abdo-
minoperineal rezeksiyon (APR) sonrasi kapali perineal
alandan hasta i¢in yikici katastrofik fistiilizasyonlara,
tiimor nekrozu ile tiimor dokiilmesine ve derin pelvik
sepsise yol acabilir (Resim 2). Farkli tipte rekiirensler
farkli ekzenterasyonlar1 gerektirdigi i¢in evrensel ola-
rak kabul gormiis terminoloji heniiz bulunmamaktadir.
Gergekten higbir siniflama ekzenterasyon iglemlerinin

miimkiin olan ¢esitliligini dogru olarak yansitamamak-
tadir. Clinkil her hasta icin yapilacak islem farklidir.

Resim 2. Abdominoperineal rezeksiyon sonrast gelisen niiks
hastaligin yarattigt malign entero-vesiko-perineal fistiilizas-
yon.

Pelvik Ekzenterasyon Terimleri

Merkez olarak total PE (TPE) i¢in “Magrina Si-
niflamasimi”  kullaniyoruz®®3». TPE internal iireme
organlarinin, mesanenin ve rektosigmoidin an blok re-
zeksiyonudur. Yiiksek yerlesimli tiimoral lezyonlarda,
yeterli tiimor rezeksiyonu levator kaslarinin iizerinde
veya hizasinda visserleri rezeke ederek gerceklestirile-
bilir (“supralevatorik TPE”). Bu islemde levator kasi,
aniis ve irogenital diyagram korunmusgtur. Cok asagi
yerlesimli malign lezyonlarda ise “infralevatorik” TPE
yapmaktayiz ki bu islemde dikkatle levator kaslari,
irogenital diyagram, aniis ve perineal yumusak dokular
rezeke edilir. “Extended”’-genigletilmis-TPE iglemi ise
ek dokularin (ince barsak, damar, kemik) rezeke edil-
digi durumdur. LEER®? ve EISiE“? tanimi diginda P.
Tekkis®*D ekibinin siniflamasindan da yararlaniyoruz:
yani TPE, posterior kompartmana genisletilerek kok-
siks, presakral fasya, parsiyel veya total sakrektomi
eklenebilir ya da lateral kompartmana genisletilerek
eksternal, internal iliyak damarlar, lateral pelvik lenf
nodlari, siyatik sinir, S1-S2 sinir kokleri, priformis, ob-
turator internus kasi da dahil edilerek genis rezeksiyon
yapilabilmektedir“>4.

Rekiiren Rektal Kanser Hastasinin Yonetimi

PE ve degisik ¢esitleri %70-80 oraninda kolorektal
kanser dis1 pelvik kanser (en sik servikal kanser) igin
uygulanmaktadir. Rekiiren rektosigmoid kanser iginde
yaklagik %20 olguda yapilabilmektedir ve hasta yone-
timi li¢ etapta incelenebilir. Etap 1, hastalifin tanisi,
degerlendirilmesi ve preoperatif evreleme (hastaligin
cap1, yerlesimi, uzanimi ve metastatik yiikii) ¢aligma-
lar1. Etap 2, uygun aday olan hastalarda preoperatif ke-
moradyoterapi. Etap 3, lokal pelvik rekiirense cerrahi
yaklagim teknigi (Tablo I-11I).

Tablo I. LRRK y6netiminde Etap 1

Genel degerlendirme ve risk belirlenmesi
Saglikli, performanst iyi (ASA I-I11)
Nutrisyonel prognostik indeksi

Glaskow prognostik indeksi

Charlston ko-morbidite indeksi

Ik evreleme: Kontrendikasyonlarin diglanmasi
Lokal Hastalig1 ispatla (Bx>Doku Kaniti)
Rezektabiliteyi belirle ({leri radyolojik inceleme)
+ Klinik rektal ve vajinal tuse

+ Sistemik ve abdomen muayenesi

+ Goriintiileme

Konvansiyonel BT (Gerektiginde Spiral BT)
MR

ERUS

PET-BT
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Etap 1
Genel Degerlendirme ve Evreleme®¢ 41:42:46)

Erisilmeye calisgilan cerrahi nokta teknik olarak
miimkiinse negatif sinirla gerceklestirilen komplet re-
zeksiyondur. Kiiratif niyetli radikal re-rezeksiyonu kal-
diramayacak kadar fiziksel ve psikolojik diigkiin duru-
mu olan hastalarda ya da ASA IV-V olan hastalar dogru
aday degillerdir. Kombine tedavileri ancak motivasyo-
nu, gercekei beklentileri ve emosyonel durumu uygun
olan ve aile destegi goren adaylar i¢in Onerebilmekte-
yiz. Hastalar kisa ve uzun donemdeki riskleri, iglevsel
kisitlamalar1 anlayabilen bir zihin acikligina sahip ol-
malidir. Tiim ¢abalara ragmen postoperatif komplikas-
yonlarin veya hastalik tekrarlamalariin olabilecegini
kabul eden uyumlu bir mental yap1 sergilemelidirler.
Tablo I'de lokal hastaligin yerlesimini, uzanimini ve
ekstrapelvik yayilim durumunu anlamak iizere kullan-
digimiz goriintiileme yontemleri siralanmigtir. Bunlarin
yanisira tam bir viicut muayenesi, rektal ve bimanual
rekto-vajinal tuse gerekir. Ekstraluminal rekiirensin
degerlendirilmesi yanisira elbette kolonoskopi ile int-
raluminal rekiirenste aragtirtlmalidir. Pelvik rekiirens
siklikla ekstraluminal oldugu i¢in ana tiimor kitlesinin
damar, kemik, sinir, kas ve yumusak dokuyla olan farkl
derecelerdeki (“adezyon, abutment, invazyon ve infilt-
rasyon”) iligkisini ortaya koyabilmek icin en Onemli
bilgileri MR (Resim 3A-D) vermektedir. PET-BT (Re-
sim 4) ise konvansiyonel BT ile birlikte ekstrapelvik
hastalig1 farkli diizeylerde (pluri-metastatik hastalik)
anlamay1 saglar. Benign fibrozisten niiks etmis rek-
tum kanserini ayirt etme gorevi hala oldukc¢a gii¢ bir
konudur. Post-radyoterapi inflamasyonu ile niiks has-
talik arasindaki tanisal gelgit cogul biyopsiler ile kanit-
lanmaya c¢aligilir. Endoanal USG ve/veya transvajinal
USG kilavuzlugunda biyopsiler yardimct olabilmekte-
dir. Cok kapsamli bir radyolojik tartisma yapilmasi bu
boliimiin kapsami digindadir.

Resim 3. A. Peri-anastomotik rekiirens, B. Iliyak damarlar ve

iireter ¢evresinde rekiirens C. Biiyiik vajinal rekiirens D. Distal
sakrum ve uterusu invaze eden niiks kitle.

PT Seciex 14514/ SBicn 31
€T Seciex 2/ Bl )l

Resim 4. PET-BT’de LRRK’in sol yan duvar invazyonu go-
riilmekte.

Multidisipliner Kolorektal ve Pelvik Konsey

Hasta secimi ve tedavi planlanlanmasi, kendini ko-
lorektal ve pelvik cerrahi onkolojiye adamig bir multidi-
sipliner ekip tarafindan yapilmalidir. Yillar i¢inde gos-
terilmistir ki farkl: disiplinleri iceren, degisik onkolojik
goriisleri sunan 6zel iinitelerden olusan multidisipliner
toplantilar hasta sonuclarini daha ileri bir noktaya ge-
tirmektedir. Bu konseylerin rolii dogru hasta seciminde
uzmanlagmaktir. Ozellikle kiiratif olmayan (R2) rezek-
siyonlar1 ve “‘a¢-kapa’ laparotomilerin sayisini azalt-
mak boylece hastay1 gereksiz morbiditeden korumak ve
palyatif tedavilerin uygulanmasimni gecikmesini 6nle-
mek hep bu konseyin gorevidir. Interdisipliner iletigim,
perioperatif donemde de siirdiiriilerek ortaya ¢ikabilen
sorunlar agilmaya caligilir. Yogun calisma ortaminda
konseyde gozden gecirilerek tartigilmis hastalar kritik
karar agamalarinda da sahipsiz kalmaz ve sorumluluk
paylasilir. Konsey en giincel bilgilerle dogru tedavi
yonteminin se¢imini ve ardigikligini belirler.

Rezektabiliteyi Belirleyebilmek

Rezektabilite, niiks tiimor kitlesinin intrapelvik yer-
lesimine atake/fikse oldugu anatomik yapilara bagl
olarak degismektedir. LRRK’de neyin rezektabil oldu-
8u cerrahlar ve merkezler arasinda biiyiik degiskenlik
gostermekte ve teknik beceri siireci hala gelismektedir.
Anatomik ve teknik kistlamalara bagl olarak bir¢ok
tinite kiiratif cerrahi i¢in mutlak ve rolatif kontrendi-
kasyonlar bildirmigtir. Son on yilda lateral norovaskii-
ler cerrahi tekniklerin ve komposit kemik rezeksiyon
tekniklerinin gelistirilmesiyle daha radikal “yiiksek
ve genis” (Sagar P) pelvik rezeksiyonlar yapilabil-
mektedir. Merkezimiz de medikal yonden fit, yandas
hastaliklart kontrol altinda, tedavi siirecini anlayan,
istekli, performans: yeterli, secilmis hastalarda olasi
RO rezeksiyon ongoriilityor ise TPE uygulanmaktadir.
Geleneksel olarak kontrendikasyon kabul edilen pelvik
yan duvar tutulusuna doniik onyargi-cekinme potansi-
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yel katastrofik kanama ve norolojik hasar nedeniyledir.
Giintimiizde (2009°dan beri) belli merkezlerde (Mayo,
MSCCC, St. Mark’s, Sydney ve Tokyo) basarili sonug-
larla uygulanabilmektedir (RO oran1 %21-53 iken son
olarak %69). Kiiciik sayidaki ozellesmis merkezler ise
iliyak damarlarin da Gtesine gegip siyatik sinirleri saran
tiimorlerde an blok rezeksiyon deneyimi biriktirmigler-
dir®- 47 Siyatik ¢entigin radikal rezeksiyonu internal
iliyak damarin, priformis ve obturator internus kaslari-
nin, sakrospindz ligamanla birlikte ve iskiyal omurga-
nin an blok rezeksiyonunu igerir. Buna sakrektomi eglik
edebilir veya etmeyebilir. Kismi veya tam siyatik sinir
rezeksiyonu, santral rekiirenslerle karsilagtirilabilir RO
oranlartyla gerceklestirilebilmektedir (%65)“>. 64
siyatik sinir rezeksiyonu yapilmis hasta iceren son bir
calismada, hastalarin %96’s1 tam sinir eksizyonu yapil-
masia karsin ayak bilegi-ayak ortozuyla ve yardimci
mobilite aractyla yiirliyebilmistir. Fiziksel yasam kali-
tesi 12 ay sonra preoperatif diizeylere donmiistiir. Bu
oncii merkezlerin sonuglarina baktigimizda, siyatik si-
nir tutulusunun hastanin kiiratif cerrahiye aday olmasini
engellemedigi ortaya ¢ikmaktadir®-3?. Rekiirensi dog-
rudan posterior kompartmana uzanan LRRK’larda RO
rezeksiyonu gerceklestirebilmek i¢in komposit sakrek-
tomi yapilmaktadir. Asag1 (parsiyel) sakral amputasyon
major morbidite olmaksizin gerceklestirilebilmektedir.
Ancak yiiksek sakrum (S2/3 bileskesinin {istii) tutulusu
oldugunda kiiratif cerrahi timidi tartigmalidir. Siklikla
bu durum bir¢ok merkezde opere edilemez olarak kabul
edilir. Yine son on yilda yiiksek sakrektominin miimkiin
ve giivenli olabilecegi deneyim biriktiren merkezlerde
kanitlanmugtir®®. Ekzenterasyon tinitelerinin ulusla-
rarasi igbirligi ile katki verdikleri PelvEx verisine gore
an blok sakrektomi, parsiyel sakrektomiyle benzer RO
rezeksiyon ile gergeklestirilebilmektedir®'=®. Ancak
yiiksek sakrektomi dogal olarak daha fazla kan kaybi,
daha fazla komplikasyon ve norolojik kayip ile birlikte-
dir. Bu son verilere gore yiiksek sakrektomi kiiratif cer-
rahi i¢in bir mutlak kontrendikasyon degildir. Ancak ek
morbidite hep akla getirilmeli ve aydinlatilmig onamda
yer almalidir. Tiim spesifik ¢aligmalarda sayisiz defa
gosterildigi tizere mikroskopik negatif smirlarla tam bir
RO rezeksiyon yapabilmek en giiclii sagkalim belirle-
yicisidir. Cok sayida faktoriin radikal rezeksiyon olasi-
Iigin etkiledigi bildirilmistir: ileri yas, erkek cinsiyet,
primer tiimoriin ileri evresi, yiiksek CEA degeri, daha
once APR yapilmig olmast, ekstensif pelvik yan duvar
tutulusu, siyatik sinir tutulusu, yiiksek sakral tutulus ve
bilateral hidronefroz varligi hep diisiik basar1 sansi ile
beraberdir. Tiimor yerlegimi ve uzanimi icin elbette ya-
rarlandigimiz ve hasta se¢iminde yol gosterici, cerrahi

teknige 151k tutucu siniflamalar oldugunu belirtmistik.
Ancak giiniin sonunda tiim bu siniflamalar preoperatif
donemde rezektabiliteyi tam olarak dngorememektedir.
Ciinkii intraoperatif saptanan yeni bulgular kararlarimi-
z1 degistirebilmektedir. Bir bagka 6nemli konu da cer-
rahi rezeksiyona ait kontrendikasyonlardir. Diin mutlak
kontrendikasyon olarak kabul edilen bir¢ok hususun
son yillarda yapilan caligmalarla artik endikasyon hali-
ne gelebildigine tanik olmaktayiz (Sydney ve St Mark’s
ekibi). Bu nedenle okuyucunun bu kompleks kanser
cerrahisi hakkinda derinligine ¢aba gostermesini arzu
etmekteyiz.

Kontrendikasyonlar genel bagliklar halinde verile-
cek olursa;

1) Rezeke edilemeyecek derecede yaygin metasta-
tik-ekstrapelvik hastalik veya preop kemotera-
piyle de yanit alinamamis metastatik hastalik,

2) Sakral kok tutulusu (Rolatif kontrendikasyon),
3) Cepecevre pelvik yan duvar tutulusu

4) S1-S2 noral tutulug (Rolatif kontrendikasyon)
(DEUTF’ de yapilmugtir)

5) Yiiksek cerrahi riski olan hasta (ASA IV-V)

6) Biligsel olarak tedavi siirecinin getirebilecegi du-
rumlart “fark etme ve sorumlu olma” yetenegine
ulagamamis hasta (tibbi olarak farik ve miimey-
yiz olma hali="compos mentis”)

Etap 2
Preoperatif Multimodal Tedavi

Kiiratif niyetli radikal cerrahi lokal rekiiren kanser
i¢in tedavinin temelini olusturur. Ancak ge¢mis cerrahi-
ler temelinde, tiimoriin kompartmanlar boyunca firsatgi
ve yayilimci yapist nedeniyle radikal rezeksiyon her
zaman miimkiin olamamaktadir. Onkolojik sonuglari
daha iyi bir noktaya getirebilmek adina miimkiin olan
her noktada radyoterapi ve kemoterapiden istifade et-
mek gerekir (Tablo 11).

Tablo II. LRRK y6netiminde Etap 2

Preoperatif tedavi

Daha 6nce RT almamigsa> KT-RT verilmeli

Daha 6nce sinirlt RT verilmigse> Modifiye rejim verilir

Daha nee tam doz RT almigsa> ek RT verilmez olasi KT alir

Interval dinemde uzak metastaz ekarte etmek icin yeniden evreleme yapmak gerekmektedir,

Metastatik Hastalhik

LRRK tanis1 kondugunda hastalarin %36-41’inde
senkron uzak metastaz mevcuttur®). Rezeke edile-
meyecek metastatik depozitleri olan hastalarda artik
kiiratif niyetle lokal rekiirens rezeksiyonu miimkiin



REKTUM KANSERI LOKAL NUKSUNDE PELVIK EKZENTERASYON 167

degildir. Ancak rezektabil visseral metastazlar: olan
hastalar motive, agir bir cerrahi i¢in iyi bir adaylarsa
radikal pelvik cerrahi ve metastazektomi yapilir. Her
olgu icin hasta-hastalik temelinde karar verilmekle bir-
likte, senkron metastazektomiden genellikle uzak duru-
lur. Ciinkii pelvik rekiirensin radikal rezeksiyonu, artan
morbidite oranlariyla birlikte, uzun bir ameliyat siiresi
icerir ve dayanikli bir ekip gerektirir. Elbette naif has-
talar niiks hastalik varliginda primer radyoterapi ala-
caklardir. Halbuki daha sik rastlanan durum, daha once
yiiksek doz pelvik radyoterapi almis hastada re-irrad-
yasyonun roliiniin tartigmali olmasidir®"-?, Artan rad-
yasyon toksisitesi kaygistyla ve niiks tiimoriin goreceli
radyorezistan olmasi nedeniyle re-irradyasyonu tercih
etmeyen merkezler bulunmaktadir. Baz1 merkezlerde
(DEUTF’de de) ise hiperfraksiyone rejimler kullana-
rak tekrar radyoterapi uygulanabilmektedir. Bu konuda
daha fazla ¢aligmaya gereksinim bulunmaktadir.

Tablo III. LRRK yénetiminde Etap 3

Cerrahi Rezeksiyon

Abdominopelvik i¢ gozlem

Ciddi-metastatik hastaligt (preop. saptanmans) ekarte et

Anatomik sabit noktalart (promontoryum, sakrum, iliyak bifurkasyon, mesane) belirle
Cerrahi marjinler: Cogul? en yakin sinir?

Bitisik yapilar: iliyak vaskiiler yapilar, tireter, obturator sinir, siyatik gentik, sakrum,
mesane ve vajen ne durumda?

Diseksiyon, mobilizasyon, rezeksiyon, stoma ya da anastomoz

Gerektiginde genisletilmis radikal rezeksiyon (Interdisipliner ekip galigmasi)
Ekzenterasyon (Anterior, Posterior, Total)

Genisletilmis TPE (Ornegin sakrektomi ve/veya lateral yan duvar rezeksiyonu)
Sinirlardan frozen kesit drneklemesi

Gerek/olanak varsa [ORT

Rekonstriiksiyon™™

Vaskiiler onarim

Tleal kondiiit

Omental J-flep (Sekil 84) veya omentum tiiketilmigse sag kolondan pelvik hamak, meme
protezi (§ekil 8B) veya sentetik biyomateryal ile hamak (pelvik partitisyon) (Sekil 8C)
Bir tiir rektus abdominus flebi (Sekil 8D)

Karm 6n duvart stomalarla tilkenmigse gluteal kas flebi

Etap 3

Cerrahi Teknik ve Intraoperatif
Radyoterapi (IORT)®10

TPE, heterojen cerrahi islemlerden olusan kompleks
bir cerrahi girisimler biitiintidiir. Rezeksiyon ve rekons-
triiksiyonun boyutunu rekiirensin anatomik yerlesimi
ve lokal invazyon derecesi belirler. Tek tip, iyi tanimlt
ve her tiimor yiikiine/dagilimina uygun bir TPE asla
olmasa da genel olarak tiim ameliyat tipleri ii¢ temel
fazda diistiniilebilir:

1. Abdomino-pelvik bolgenin metastatik hastalik

igin aragtirilmasi,

2. Diseksiyon ve rezeksiyon fazi ki tiimor devamli-
likla ele geg¢irdigi organlarla birlikte ¢ikarilir,

3. Rekonstriiksiyon fazi.

Hasta hazirliginda en az iki ekzenterasyon egitimli
kolorektal cerrahla ekip ¢aligmasi yapilmalidir. Yardim
almak icin hasta onko-ortopedist, onko-plastik ve vas-
kiiler cerrahlara konsiilte edilir. flk hasta olarak planla-
nir ve sonra bagka zor bir olgu listeye konmaz. Hasta
jel yastik¢iklarla desteklenerek modifiye Lloyd-Davis
pozisyonuna getirilir. Pelvis ameliyat masasindan
one-yukari dogru tilt edilerek lumbal kavis desteklenir.
Pozisyonlanma bacakliklari, Thompson karmn duvari
ekartman sistemi ve duman emici aspirator ekipmanlari
sarttir. Cerrahin tercihine gore sag veya sol kol kapa-
tilir. Ug adet 151kl1 pelvik retraktor hazir bulunmalidir.
Ureterik stent selektif olarak konabilir®. Yeterli erit-
rosit siispansiyonu (ES) ve taze donmus plazma (TDP)
temin edilmelidir. Varsa stoma yeri kapatici tampon ve
drape ile ortiilmelidir. Planlanan stoma yerleri mutla-
ka isaretlenmelidir. Eger diisiiniiliiyorsa vertikal, oblik,
transvers rektus abdominus (RAM) myokutanoz flep
donor sahasi yine dikkatle isaretlenmelidir®”. Vaskiiler
rekonstriiksiyon diistiniiliiyorsa otolog ven grefti elde
etmek i¢in alt ekstremite dize kadar ortiiliir. Diger tiim
durumlarda bacak kokiine kadar boyanir ve ortiiliir. Orta
hat laparotomisiyle eksplorasyona baglanir, tiim adez-
yonlar giderilerek ince barsaklar, Trendelenburg pozis-
yonunda iist karina hapsedilir. Paraaortik, parakaval ve
veya peritoneal metastatik LAP/deposit olup olmadig1
arastirilir (Resim 5). Frozen kesit kanitl metastatik
(preop donemde radyolojik olarak saptanamamis) has-
talik ve/veya sitopozitif peritoneal tiimor varligi kiiratif
girisim sansin1 yok edecektir, ekip TPE’nin palyatif bir
girisime doniisecegini bilmelidir. Ancak, rezektabil oli-
go-metastatik, karaciger ve/veya peritoneal tutulum kii-
ratif niyetli TPE yapma sansin1 degistirmez. Pelvis giri-
mine fikse, o6zelikle tiimore adhere ince barsak kangali
GIA stapler ile iki tarafli boliiniir ve piyesin iizerinde
birakilir (Resim 6). Ureterler ameliyatin baginda diseke
edilerek askiya alinir. ileri ki asama da iireterler tiimore
yaklasan distal kismindan boliiniir, ug¢ kismi frozen ke-
sit incelemeye yollanarak tiimorsiiz oldugu kanitlanir.
Ardindan bir ince oksijen kateteri konarak idrar atim1
biriktirilir. Intestinal devamlilik planlaniyorsa, sol ko-
lon mobilize edilerek niiks tiimoriin proksimalinden bo-
liiniir, neorektum igin iist abdomene hapsedilir. Pelvik
anatomik nirengi noktalarini (degisken olmayan) bile-
rek cerrah kendine pelvik “durumsal farkindalik™ (“‘si-
tuational awareness”) (Nelson H) yaratir ve ameliyat
boyunca siirdiiriir. {liyak vaskiiler kompartman &geleri
askiya almir. Internal iliyak arteri baglayip bolmeden
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eksternal iliyak arter rahatlamaz (““floating”), internal
ve eksternal iliyak venlere ulagilamaz. Internal iliyak
arter, gluteal flep perineal defekt rekonstriiksiyonu i¢in
kullanilacaksa superior gluteal arteri verdikten sonra
baglanir. Internal iliyak arterin anterior dal takip edi-
lir. Pararektal ve paravesikal bosluklar ortaya konur.
Okabayasi boslugunda iireter takip edilir, iireterin an-
teriorundaki her organ kolay diseke edilir. Bu noktada
cerrahi ekip “catch-22 fenomenini” iyi hatirlamalidir:
“doniisti olmayan nokta” (“point of no return”) y1 gecip
hastaya zarar vermemek adina bu kavrama dikkat edil-
melidir. Bu fenomen 6yle zor bir durumu ifade eder ki
bir hamleyi yapamadan ikinci hamleyi yapamazsiniz,
ama ikinciyi de birinciyi yapmadan gerceklestiremezsi-
niz. Iste kompleks, multi-visseral, multi-kompartmen-
tal, intrapelvik rezeksiyonlarda bu kavram anatomik
kisithiliklar, kallavi tiimorle karsilagilmasi, fibroskle-
rotik lehimlenmis planlar ve bakterilerin parti zamani
(organ kavitesinin agilmasi) nedeniyle cerrahin bagina
cok gelebilmektedir. Bu agsamalar gegildikten sonra gi-
rigsimin seyri santral rekiirens, posterior rekiirens, ante-
rior-dominant rekiirens ya da lateral dominant rekiirens
kokenli vaskiiler-sakral-norovaskiiler rezeksiyon gibi
kompleks teknik yollara ayrilir (Resim 7A-D)*'?. Yani
rekiirensin yerlesimi dogal olarak gerceklestirilecek
cerrahi tekniklere de yon verir (6rnegin sakrektomi,
pubik kemik rezeksiyonu®?, lateral genisletilmis pelvik
duvar rezeksiyonu ve lateral iliyak damar veya sinir
rezeksiyonu gibi...). Bu noktada yazarlar okuyucunun
ilgili spesifik kaynaklar: derinligine incelemesini 6ner-
mektedir® 143132,

Resim 5. Kiimelenmis mezenterik metastatik lenf nodlari.

Rekonstriiksiyon

Tam bir onkolojik temizligi basarmak adina ne ka-
dar diseksiyon ve hangi yapilarin rezeksiyonunun yapi-

lacagina bagli olmak iizere rekonstriiksiyon 6geleri de
degisecektir. Iliyak damardan, damar pargasi ¢ikarildiy-
sa bir vaskiiler peg ile vaskiiler onarim yapilir ya da tam
bir damar rezeksiyonu yapildiysa interpozisyon grefti
ile damar rekonstriiksiyonu yapilir®®. Vaskiiler rekons-
triiksiyon aninda yapilmalidir. Distal lireterektomi veya
parsiyel sistektomi siklikla Boari flep teknigiyle iirete-
ro-neosistomi yapmay1 gerektirir®!". Total sistektomi
ise siklikla ileal ya da ozellikle hastada yasam beklen-
tisi kisa ise kolonik kondiiit ile iiriner rekonstriiksiyon
gerektirir®, Uretero-enterik anastomozlari ince beslen-
me kateteri iistiinden yapiyoruz. Eger abdomino-sakral

rezeksiyon yaptiysak supin pozisyonda iiriner rekons-
triiksiyonunu tamamliyoruz. Ileal kondiiit sonrasi ince
barsak anastomozu yapilir. Urostomi ve kolostomi ol-
gunlagtirtlir. Karin duvart stomalardan tiikkenmediyse,
bir tip RAM fleple veya tiikendiyse gluteus maksimus
flebiyle perineal defekt kapatmasini pron pozisyonunda
(“flip-flap™) yapiyoruz©®+ 6.

Resim 6. LRRK e fikse ve pelvis girimini kapatmus ince barsak
kangali, an blok rezeksiyon onkolojik ilkesine uyularak niiks
kitle iizerinde birakiliyor.

Intraoperatif Radyoterapi (IORT)

Rekiiren tiimor kitlesi rezeke edildikten sonra kusku
duyulan cerrahi marjinlerden frozen kesit 6rnekleri yol-
lanir. Bu noktada merkezin olanag: varsa hasta IORT
tinitesine nakledilerek selektif marjin tutulusu (R1) i¢in
tedavi goriir. Clinkii tiimor hemen hemen daima fiziksel
ve radyolojik muayenelerin daha Gtesinde lokal eks-
tansiftir. Diger yandan pelvik eksternal radyoterapinin
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major kisithiligi, lokal tiimor kontrolii elde edebilmek
adina verilmesi gereken dozun ¢evre saglikli dokunun
toleransin1 agmasidir. Bu kisithligi yenmek adina en
iimit veren yaklagim IORT’dir. Cesitli ¢alismalarda
elde edilen onkolojik kazanim olumlu diizeyde bildi-
rilse de etkin prospektif randomize caligmalarmn yeterli
diizeyde olmamasi ve yiiksek maliyetli alt yap1 kurulu-
mu [ORT nin yaygm kullanimimi etkilemistir. IORT de
komplikasyon riskleri tasir: en stk goriileni periferal

ndropati, tireteral stenoz ve osteonekrozdur®'?.

Resim 7. A. Dev tiimoral kitle, B. TPE rezeksiyon materyali, C.
Intrapelvik multiorgan rezeksiyonu D. Ileal kondiiit’e yapilan

iireterik reimplantasyon.

Palyatif TPE: Kime ve ne zaman?
Ug 6nemli noktay1 belirtmek istiyoruz:

1. Cerrahlar ameliyat yapmay1 zaman iginde 08-
renirler. Bu durum zor ve kompleks ameliyatlar
icin daha da gecerli bir ifadedir.

2. Biz hekimler elde olan en iyi kanitlar, bilgi biri-
kimi ve tecriibelerimizle kararlar aliriz, hastalar
sonuglarini yasar.

3. Israrla gosterilmistir ki metastaz yapmay1 sevme-
yen, uzun siire lokal invaziv kalan primer T4 ileri
veya rekiiren kolorektal kanser tiirti vardir ki eks-
pansil ve infiltratif biiylimesine ragmen sasirtici
bir sekilde metastaz yapmay1 beceremez/tercih
etmezler.

Halbuki hayat kalitesini berbat eden (kemoradyote-
rapi sonucu geligen tiimor nekrozuyla birlikte) siddetli
agr1, timor fragmentasyonu, malign fistiiller, siddetli
agr1, perine, vajenden idrar-digkinin gelmesi, kotii ko-
kulu akintiyla birlikte tiimor dokiilmesi ve barsak ige-
rigiyle sindirime ugrayan enfekte olan yumusak doku
kaybr cok ciddi semptomlar: ortaya cikarir. Hastanin
degerlendirilmesinde ise agsikar uzak organ metasta-
z1 saptanmaz veya diisiik hacimlidir ve kemoterapiye
yamit vermektedir. Iste boyle aday hastalarda palyatif

TPE’nin major komplike ve riskli bir girisim olmasina
ragmen semptom kontrol edici, yasam kalitesini arttiri-
c1 ve sistemik kemoterapiye devam etmesini saglayici
bir girisim olmasi nedeniyle deneyimli merkezler tara-
findan son yillarda artan oranlarda onerilmektedir®®®®.
Cok tartigmali olsa da bu hususlar ¢ok dikkatli ele ali-
narak hasta secilirse ve kapsamli onam alinirsa palyatif
TPE uygulanabilir. Ancak unutulmamalidir ki, palyatif
cerrahinin onkolojik kazanimi 6l¢iilememektedir, hasta
yakinlarinin beklentisi cerahi ekibin verebilecegini asa-
bilir. Bitkin, diigkiin kasektik, sarkopenik ve terminal
doneme siiriiklenmis bir hastaya major komplikatif bir
ameliyat: kurtaric1 veya iyilestirici bir yontem olarak
asla sunmamak gerekir. Ameliyatin risklerini goze ala-
mayan medikal yonden sorunlu, performansi diistik tii-

kenmis hastalarda palyatif destek bakim uygulanmali,
cerrahi ekibin eforu ve hastane kaynaklar1 hastaya zarar
vermeyecek sekilde kullanilmalidir©®-6®.

Resim 8. A. Omental J-flep ile pelvik partitisyon (hamaklama),
B. Meme proteziyle hamak, C. Sentetik biyomateryal ile hamak
D. Rektus abdominus flebi.

Morbidite-Mortalite ve
Onkolojik Sonlanimlar®1?

Ekzenteratif bir girisim yapilmis hasta havuzu-
nun 1/3’d 5 yil yagar, 1/3’tinde tekrar rekiirens izlenir
(miimkiinse re-rezeksiyon yapilir) ve 1/3’li dissemine
metastatik hastaliktan kaybedilir. PelvEx kolloboratif
grubu tarafindan yapilan 1184 hasta iceren bir calis-
mada major postoperatif komplikasyon orant %32, or-
talama yatig siiresi 15 giin ve cerrahi re-eksplorasyon
orani %10 olarak bildirilmistir. Komplikasyonlar temel
olarak dort alanla ilgilidir: Kardiyopulmoner, enfeksi-
yoz (pelvik sepsis), barsak tikaniklig1 ve fistiil gelisimi.
En sik rastlanan sistemik komplikasyonlar SIRS/sepsis,
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DIK, pulmoner emboli ve ARDSdir. Bu komplikas-
yonlarin re-operasyonu yiiksek mortaliteye sahiptir. O
halde ekzenterasyon sirasinda bunlari onlemeye yo-
nelik tiim ¢abalar gosterilmelidir. RO rezeksiyon orant
PelvEx calisgmasinda %55 ve Platt ve arkadaglarinim®?”
yaptig1 giincel analizde ise %58 olarak bildirilmistir.
Sagkalim i¢in en 6nemli prediktor RO rezeksiyondur.
210 hastay1 igeren son bir ¢aligma da ise marjin pozi-
tifliginin milimetrik genisliginin dahi lokal rekiirens ve
sagkalim oranlarini olumsuz yonde etkilendigini gos-
terilmigtir®™. LRRK i¢in yapilan kurtarici cerrahi son-
ras1 olgularin %55’inde rekiiren hastalik gelismektedir.
Bunlarin %14-21 izole lokal re-rekiirenstir. Uygun ol-
gularda ikinci kez kurtarici cerrahiye kalkisilabilir®,
ancak siklikla hastalar sistemik olarak basarisizlik
gosterir ve uzak metastaztan kaybedilirler®. Cok de-
neyimli merkezlerde mortalite orant %0.6-4 (ge¢miste
bildirilen oran %7-22’dir) olarak saptanmigtir®'-2.

TPE, Sitorediiktif Cerrahi (SRC) ve Hipertermik
Intraperitoneal Kemoterapinin (HIPEK) Kombine Uy-
gulanmasi

SRC ve HIPEK secilmis peritoneal karsinomatoz-
Iu olgular icin uygulanan bir kiiratif tedavidir. PE ise
lokal ileri pelvik kanserler i¢in uygulanan bir tedavi
secenegidir. Her bir onkolojik islemden koken alan
yiiksek riskli komplikasyonlar nedeniyle cogu aras-
tirmaci TPE ile birlikte SRC+HIPEK’i uygulamayi
onermemektedir. Ancak secilmis olgularda, oldukca
tecriibeli merkezlerde bugiin icin denenen TPE+SRC+-
HIPEK ultra-radikal bir girisimdir ve bu maraton girisi-
mi yapmakta olan merkezlerin oldugu bilinmektedir"
. Sitorediiksiyon ve HIPEK e uygun-endike hastada
pelvik peritoneal/multiorgan tutulug varligi, bir RO re-
zeksiyon hedefleniyorsa definif kontrendikasyon olarak
diistiniilmemelidir”". Elbette onkolojik yarari ve artan
morbidite-mortalite oranlarini daha uzun bir takiple de-
gerlendirmeye ve yasam kalitesinin nasil etkilendiginin
aragtirilmasina gereksinim vardir”".

Dokuz Eyliil Universitesi Tecriibesi:

DEUTF Kolorektal ve Pelvik Cerrahi ekibi olarak
total pelvik ekzenterasyon tecrilbbemizden de bahsetmek
istiyoruz. Cesitli patolojilere yonelik net endikasyonlar
ile 51 hastamiza konsey karar1 sonras1 TPE yaptik, bu
hastalardan 32’si rektum kanseri, 8’i serviks kanseri ve
11 hasta da farkli tanilara sahipti. TPE yaptigimiz 32
rektum kanseri hastasinin 9’u lokal ileri primer rektum
kanseri, kalan 23’ii ise niiks rektum kanseriydi. Bu
hastalardan 29’u neoadjuvan kemo-radyoterapi aldi, 9
hasta ise niiks sonrasi 2. kez radyoterapi aldiktan son-
ra TPE yapildi. Yine bu 32 hastanin 8’inde peritoneal

karsinomatoz varken pelvik ekzenteratif islem yaptik.
Hastalarimizin 21°i erkek, 11°i kadin idi. Ortalama yas
50.3’tii (22-76 yas). Ortalama ameliyat siiresi 543.2 da-
kika (SD+/-218.2. 6dk) idi. 32 hastanin 5’ine sakrum
tutulumu nedeni ile kombine TPE ve sakrum rezeksi-
yonu (Resim 9A-B) yapildi, bunlardan 3’iine sakrum
4-5 rezeksiyonu, bir hastaya sakrum 3-4-5(parsiyel)
rezeksiyonu ve bir hastaya ise total sakrektomi yapildi.
Ameliyat sonrasi perineal rekonstriiksiyon 24 hastada
primer kapama ile, 5 hastada gluteal rotasyon flebi,
bir hastada ise vertikal rektus abdominus myokutandz
(VRAM) flebi ve iki hastada ise prostetik yama ile sag-
landi. Ameliyat sonrast donemde 22(%43.1) hastada
morbidite gelisti, bunlardan 4’ti Clavien-Dindo greyd
I-11, 16’s1 C/D greyd II-IV morbidite idi. Iki hastada
perioperatif mortalite meydana geldi. Post-operatif do-
nemde 22 hastamizda enfeksiyon gelisti. Rektum kan-
seri nedeni ile TPE yapilan hastalarimizin 7’sinde lokal
niiks, 11’inde karin i¢i yaygin hastalik ve 8 hastada da
uzak metastaz gelisti. Hastalarimizin ortalama izlem
stiresi 13.8 ayd1 (27giin-36.4 ay). Bir ve 2 yillik genel

sagkalim siiresi sirastyla %49.1 ve %20.2°dir.

Resim 9. Sakrum kemigine invaze 2. kez irradiye LRRK’li has-
tada a) sakrumun sakral 3 ve 4. foramenler arasindan osteo-
tom ile béliinmesini, b) distal sakrum 4-5 ve koksiksin, mesane
ve niiks rektal kitle ile birlikte an-blok halinde rezeke edildigi
pivesi gormekteyiz.

Ufuk

LRRK’nin tedavisi son iki dekadda kokten degis-
migtir. Multidisipliner yaklagimla her olgu yonetim
stratejisi tartisilmakta ve genigletilmis radikal rezeksi-
yon standart tedavi halini almaktadir. Pelvik ekzente-
rasyonun cerrahi felsefesi su sekilde 6zetlenebilir:

» Kansere kars1 en radikal cerrahi saldiridir. Temel
olarak tiim pelvik organlar ¢ikartilir.

e Ekzenteratif cerrahinin amaci daima negatif cer-
rahi sinirla tiimor rezeksiyonudur.

e PE’yi sinirh formlarda uygulamak belki tutulma-
mig organlarin korunmasini saglayabilir, ancak
bedeli artmus rekiirens riskidir.

e Primer rektum kanseri ne kadar ileriyse santral
tedavi basarisizlig1 da o kadar olasidir.
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Hasta ve yakinlar1 bu agir cerrahinin tiim riskleri,
kayiplart ve kazanimlart agisindan bilgilendiril-
melidir.

Hasta dogabilecek tiim olas1 sonuglar1 anladigim
ve kabul ettigini ifade etmelidir.

Intrapelvik yikici rekiiren hastalik icin esit kiira-
tif bir tedavi formu heniiz bulunmamaktadir.
TPE, lokal rekiiren rektal kanserli hastalarda be-
lirgin bir kurtarma orani saglayabilmektedir.

Yanit oranlar1 ve etki siiresi kisith, kemoterapi
direncinin gelistigi hastalarda rekiiren maligni-
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ézet:

Pelvik/perineal defeklerin rekonstriiksiyonu cerrahi rezeksiyonlar sonrasi olusan defek-
lerin karmagik yapisi, radyoterapi gibi yasra ortanini bozan tedavilerin uygulanmis olmasi
ve fonksiyonel restorasyon gereksinimi nedeniyle giicliikler icermektedir. Temel amag tek se-
anslt rekonstriiksiyon ile iyilesmis bir yarayr minimal morbidite ile saglamaktir. Bu amaca
ulagmak icin farkli rekonstriiksiyon sartlari icin kullanmilabilecek pekgok flep tanimlanmustir.
En iyi sonuglari elde etmek icin dogru rekonstriiksiyon seceneginin belirlenmesi ozellikle on-
kolojik ve rekonstriiktif cerrahlar arasinda multdisipliner yaklasim ile saglanabilir.

Abstract:

Reconstruction of the pelvic/perineal defects is challenging due to the complexity of
surgical defects, the presence of irradiated wounds, and the need for functional restoration.
The goal of reconstruction of the pelvic/perineal defects is to achieve a healed wound in a
one-stage reconstruction with minimal morbidity. Various flaps have been utilized for different
reconstructive needs to achieve this goal. Multidisciplinary approach especially among onco-

logic and recontrucitive surgeons is required to achieve superior outcomes.

Giris

Rekonstriiktif cerrahinin amaci form ve fonksiyo-
nun yeniden kazandirilmasidir. Perine bdlgesi; iiriner,
jinekolojik ve gastrointestinal sisteme ait yollarla olan
yakin iligkisi ve zengin mikrobiyal ¢evresi nedeniyle
rekonstriiksiyon agisindan kompleks bir yapiya sahip
oldugu icin bu amag bu bolgede daha 6nemlidir. Pel-
vik ve perineal bolgede yeralan tiimorlerin ¢ikarilma-
sma yonelik girisimlere bagh defektler siklikla karsi-
lagilmaktadir. Gelisen daha radikal eksizyonel cerrahi
tekniklerininin devreye girmesiyle daha biiyiik boyutlu
defektlerle sonuc¢lanmaktadir. Pelvik yerlesimli organ-
lar, damar, kas, ligamentler, kemik yapilar ve ortiileyen
yumusak doku/deri ¢ikarilmakta ve kompozit doku de-
fektleri olugmaktadir-1,

Urinasyon, barsak bosaltim, iireme ve cinsel hayat
gibi 6nemli fonksiyonsiyonlar1 barindiran bu bolgenin

kanserlerine miidahalede bulunan genel cerrah, jine-
kolog, iirolog ile rekonstriiksiyon asamasinda devreye
giren plastik cerrah farkli yaklasimlar gosterebilir ve
ilgili bransglar arasinda konsensiis ve ekip ¢aligmasi op-
timum onkolojik ve hayat kalitesi sonug¢larinin saglana-
bilmesi i¢in gereklidir.

Etkin ve zamaninda kullanilan rekonstriiktif plastik
cerrahi yontemleri; deri greftleri, lokal ya da bolgesel
flepler ve serbest flepler, intrapelvik, peritoneal ya da
perineal akut/kronik yara iyilesmesi problemlerinin 6n-
lenebilmesi ve modern onkolojik cerrahide mutlaka go-
zOniine alinmasi gereken uzun donem hayat kalitesinin
saglabilmesine olanak tanir®.

Perine rekonstriiksiyonunda; Onceden gegirilmig
cerrahi, eski insizyonlar, kas yapisinda olan zayiflik,
radyoterapi ya da bozulmus kan akimi komplikasyonla-
ra yol agabilir. Rekonstriiksiyonun basarisini saglamak
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ve flep se¢ciminde hatalara diigmemek icin sigara kul-
lanimi, diyabetis mellitus, immiinsupresyon, ateroskle-
roz, yas ve gegirilmig cerrahi girisimler gibi faktorlerin
g6zoniine alinmast gerekir.

Edinilmis pelvik defektler ciddi pelvik 6lii bosluk,
perineal yumusak doku ortiilenmesi gereksinimi ve pel-
vise bagh kayma giicleri nedeniyle kompleks rekons-
triiktif zorluklar sunmaktadir. Genis 6lii bosluk cevrele-
yen kemik cat1 nedeniyle kollabe olmaz, sivi1 birikimi,
bakteriyel superenfeksiyon, abse, kronik yara problem-
leri ortaya cikabilir.

Yara iyilesme sorunlar1 ge¢misten beri hep sorun
olmugtur ve %66’ya varan yara acilma oranlar1 ve yu-
musak doku rekonstrilksiyonu yapilmadigi takdirde
ortalama 167 giine varan yara iyilesme siireleri bildi-
rilmigtir®?.

Anorektal, tirolojik, jinekolojik kanserlerin tedavisi
icin gerceklestirilen abdominoperineal rezeksiyonlar ya
da pelvik egzanterasyonlar belirgin pelvik 6lii bogluk-
la sonuclanmaktadir. Bu olgularin ¢cogu ayni zamanda
onceden kemoterapi ve 6zellikle radyoterapi gibi pos-
toperatif yara iyilesmesini bozan tedaviler almiglardir.
Genital ya da perineal derinin lokal ileri kanserleri ya
da nekrotizan yumusak doku enfeksiyonlar1 da diger
defekt nedenlerdir.

Bolgenin zengin mikrobiyal cevresi nedeniyle en-
feksiyona olan yatkinlik, onceki cerrahi girisimlere
bagl insizyonlar, skarlar, yapisikliklar ve kanlanma
bozukluklari, hastalarin yag, beslenme bozukluklari,
sistemik eslik eden hastaliklar1 ve immunsiipresyon
gibi faktorler yara problemlerinin goriilmesini arttir-
maktadir.

Rekonstriiksiyon Amaclari

Pelvik /perineal defektlerin onariminda amag; tek
asamal1 prosediir ile iyilesmig bir yara ve normal veya
normale yakin fonksiyonun minimal morbidite ile sag-
lanmasidir. Optimal yara iyilesmesinin saglanmast,
pelvik-abdominal kavitelerin ayrilmasi, barsaklarin
postoperatif problemlerden korunmasi, postoperatif pe-
rineal herniasyonun engellenmesi, mikturisyon ve fekal
bosaltim saglanmasi, Cinsel fonksiyon restorasyonu ve
miimkiinse estetik olarak kabul edilebilir sonug elde
edilmesi hedeflenmelidir.

Rekonstriiktif Secenekler

Bu amaglar1 gerceklestirebilmek icin tercih edilecek
uygun yontem her zaman en basit secenek olmayabi-
lir. Rekonstriiktif cerrahini temel prensiplerinden olan
basitten daha karmasiga dogru seceneklerin kullanil-

masinin onerildigi rekonstriiksiyon basamaklari pelvik/
perineal defeklerin onarimi icin yeterli olmayabilir. Tlk
secenek olarak daha karmagik rekonstriiksiyon sece-
neklerinin tercih edilmesi olugabilecek problemlerin
engellenebilmesi igin gerekli olabilir. Primer onarim,
sekonder iyilesme, negatif basin¢li yara kapama yon-
temleri, deri greftleri ancak kapsamli bir degerlendirme
ile uygun vakalarda tercih edilmelidir.

Rekonstruksiyon genellikle alt ekstremite ve ab-
domenden lokal veya rejional flepleri ile, nadiren de
serbest doku transferi ile yapilmaktadir. Ekstansif de-
fektlerde ise bu fleplerin kombinasyonu kullanilmak-
tadir (Sekil 1)" * %. Rekonstriiksiyon planlamasinda
en onemli basamak; defektin biiyiikliigiiniin tespitidir.
Kiigiik defektlerde perine genellikler primer onarilabi-
lir. Orta boy yiizeyel defektler sekonder iyilesme, deri
grefti veya rhomboid flep gibi lokal flepler ile onarilabi-
lir. Lokal rekiirrens riski yiiksek olan hastaliklarin greft
ile takibi tercih edilebilir. Fekal, liriner kontaminasyon
ya da lokal radyasyon hasart durumunda greft ve lokal
flep teknikleri suboptimal sonuglar verebilir. Rejional
flepler ise orta boy defektlerde idealdir. Pelvik ekzen-
terasyon veya abdominoperineal rezeksiyon gibi biiylik
defektlerde pelvis ve perinenin iyi vaskularize bir flep
ile es zamanl rekonstriiksiyonunu gerektirmektedir.
Pelvik kavitenin rekonstruksiyonunun yapilmamasi ha-
linde; kavitenin ici stvi veya bagirsak luplari ile dolabi-
lir ve pelvik abse, akinti, yara ayrilmasi, bagirsak obst-
ruksiyonu ve herniyasyon goriilebilir. Onkolojik cerrah
ile rekonstriiksiyon oncesi goriisiilmesi; olas1 stomala-
rin ve insizyonlarn yerlerinin planlanarak potansiyel
fleplerin ve dondr alanlarinin korunabilmesi 6nemlidir.

PN e T
Vulvar/vajinal Anorektal
malignansi malignansi
|
——
I T Ir I
Kiigiik(<20cm? Onaleoocus Biiyiik (>60cm? RECebes
Ya da kiigiik Yada
RT2) defekt+RT) Yada PE) bilyiiksPEG
Lokal flepler Gluteal flepler,
Transpozisyon, Rektus grasilis,uyluk
ilerletme vb Gluteal katlanti abdominis, flepleri
flepleri, uyluk bilateral
bazli flepler, grasilis,gluteal
grasilis, ALUF flepler,serbest
flep
. =]

Sekil 1: perineal/perianal/pelvik defektlerde rekonstriiksiyon

yontemi algoritmasi.
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Perine rekonstriiksiyonunda; flep se¢imi yumusak
doku ihtiyaci, lokal kan akimi, radyoterapi durumu, do-
nor alandaki cerrahi skarlar, hastanin pozisyonu (pron/
supin/litotomi) ve cerrahi yaklasim (laparotomi/perine-
al) dikkate alinarak yapilmalidir. Erkeklerde perinenin
kadmnlardan daha uzun ve derin yerlesimli olmasi da
flep dizayninda dikkate alinmalidir.

Fleplerle yapilan onarimlar asagidaki avantajlar
saglar:
« Olii boslugun doldurulmast
* Kontamine ya da irradiye bolgeye, saglikli iyi
kanlanan doku getirilmesi

e Gerginlik olmadan yara kapatilmasi

* Radyoterapi gormiis yara kenarlar1 yerine saglik-
11 deri ortiisti

e Daha hizli yara iyilesmesi-oksijen, 1okositler ve
sistemik antibiotiklerin yara alanina ulagmasini
saglayarak enfeksiyona direng saglar

¢ Rezeksiyon yapan cerraha kolaylik-negatif sinir-
larin saglanmasi

Rezeksiyon sonrasi pelvik/perineal defektlerin
aninda flep ile rekonstriikksiyonu primer onarima gore
daha az yara komplikasyonuna neden oldugu tespit
edilmistir. Reoperasyon oranlar1 ve hastanede kalig sii-
releri arasinda anlamli fark bulunmamistir. (%29-72.2
X %16.7- 64.7). Ortalama flep yasam oran1 %97.8 ve
dondr saha morbidite oran1 da %10 olarak tespit edil-
migtir®.

Zaten genel durumu zayiflamig, goreceli yash ve ek
problemleri olan hasta grubunda fleplerin eksizyonel
ameliyat ile eszamanl olarak kullanilmasi girisimlerin
daha karmagiklagmasi, operasyon siirelerinin uzamasi,
dondr saha morbiditeleri gelismesi gibi sorunlart bir-
likte getirebilir.

Fleplerle onarim gerektiren pelvik/perineal rezeksi-
yon hastalar1 incelendiginde bu grubun genis rezeksi-
yon gerektiren, siklikla rekiirren ve 6nceden operasyon
gecirmig hastalar oldugu goriilmektedir. Anal kanserler,
ileri evre hacimli T4 tiimorler ve radyoterapi gormiis
hastalar genellikle flep ile rekonstriiksiyon gerektirmis-
tir. Primer onarim siklikla primer timorii olan ve ge-
nelllikle 6nceden neoadjuvan kemoradyasyon tedavisi
almig gruplarda uygulanmistir®.

Gluteal bolge flepleri (gluteus maksimus kas,
kas-deri flepleri, superior/inferior gluteal arter perfo-
rator flepleri vb.), Rektus abdominis kas-deri fleple-
ri (TRAM, VRAM, ORAM) , Grasilis flepleri (kas,
kas-deri), Posterior uyluk flepleri (fasyakutan), Perfo-

rator flepler, Anterolateral uyluk flebi (deri, fasyakutan,
vastus lateralis kas-deri) , Mikrovaskiiler serbest flepler
kullanilabilecek flep secenekleridir. (Sekil 2)1-19.

NZ T A
N\

Sekil 2: perineal/pelvik defektler icin kullanilabilecek flep se-

cenekleri.

Kombine pelvis ve perine defektlerinde intrape-

ritoneal transpelvik yol ile taginan vertikal rektus ab-
dominis myokutan (VRAM) flep c¢ok kullanighdir®.
VRAM flep inferior epigastrik arter pedikiillii olarak
perine defektine bagli olarak cilt adas1 dahil edilerek
veya edilmeyerek planlanabilir. (Resim 1) VRAM flep
tiimor eksizyonlar1 sonrasi olugan genis pelvik kaviteyi

Resim 1: Vertikal Rektus Abdominis Kas-Deri flebi (A) flep
planlamast (B) Flebin transabdominal transpelvik yolla ge-
cirilmesi (C) flebin pelvik kaviteye ve perineye adaptasyonu.

doldurabilen yumusak doku hacimine sahip, giivenilir
kan akimu ile transfer edilebilen myokutan bir fleptir®
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9. Flep pelvik rekonstruksiyonda kullanilabilmesinin
yani sira anterior ve/ veya posterior vajinal duvar ona-
riminda ve total vajina rekonstruksiyonunda kullanila-
bilmektedir. Cilt adas1 vertikal disinda transvers veya
genigletilmig oblik olarak planlanip defektin kapan-
mas1 ve Oli boslugun kapatilmasinda kullanilabilir®.
Dikkat edilmesi gereken 6nemli noktalar: 1) Flebin
pelvise transferi sirasinda pedikiiliin sikismamasina
ve katlanmamasina dikkat edilmelidir. 2) Obez has-
talarda subkutan yag dokunun kalinlig1 nedeni ile cilt
adas1 dolasiminda sikint1 yaratabilir, dikkat edilmelidir.
Abdominopelvik rezeksiyon ve pelvik ekzenterasyon
sonrasi rekonstruksiyoda VRAM flep uyluk flepleri ile
kiyaslandiginda daha az sayida ciddi komplikasyonlar
goriilmektedir™®.

Grasilis muskulokutan flep; kullanigh olmasi ve mi-
nimal dondr alan morbiditesi nedenli diger bir perine
rekonstriiksiyonu alternatifidir. Grasilis; radyoterapi
almmmig olmasi durumunda perine dig1 bolgede kalmast
ve laporotomi gerektirmemesi nedeniyle avantajlidir.
Fakat cilt adasinin giivenilir dolagim1 olmamast ve kisa
pedikiilii biiyiik defektlerin rekonstriiksiyonu i¢in de-
zavantajdir. Pedikiilii adduktor longus kas derininde
yer alan medial sirkumfleks arterin asendan dali olan
flebin cilt adas1 kasin orta 1/3 ve proksimal 1/3’tinde
planlanmalidir. Flep elevasyonu; distalden proksimale
dogru perforatorler korunarak yapilmalidir. Derin fe-
moral artere kadar diseke edildiginde pedikiil uzunlu-

Su arttirlabilir. Grasilis muskulokutan flebi pedikiillii
olarak tiinelden gecirilebilecegi gibi serbest olarak da
kullanilabilir (Resim 2)10- 1219,

Resim 2: onkololojik rezeksiyon sonrast rektovezikal fistiil
hastasinda grasilis kas flebi kullanimi (A) Rektum ve mesane
arasindaki potansiyel bosluk (B) grasilis kast hazirlandiktan
sonra subkutan tiinelden pelvis icine gecirilmis (C) grasilis
kast rektum ve mesane arasina interpozisyonel olarak yerles-
tirilmigtir.

Gluteal bolge farkli flep igerikleri (deri, kas, kas-de-
ri, fasyakutan) ve cok cesitli flep dizaynlarina (rotas-

yoni ilerletme, transpozisyon, perforator ada flepleri)
olanak saglayan genis bir verici alandir. (Resim 3) Glu-
teus maksimus kasi siiperior ve inferior gluteal arter
tarafindan beslenir, femoral sistem ve medial femoral
sirkiimfleks arterlerin perforan dallar1 ile kalca cevre-
sinde zengin anastomozlar yapar. Bu zengin kanlanma
sayesinde gluteus maksimus kasi defekt onarimlari
i¢in kullaniligh bir secenek olusturur. Genig hacim ge-
rektiren olgularda kas-deri flepleri ya da dezepitelize
adipofasyal flepler seklinde kullanimi tercih edilebilir.
Gluteus maksimus kas1 kalga ekleminin primer ekstan-
sOr kas1 oldugu icin fonksiyonunun korunmasina dikkat
edilmelidir® 3719,

Abdominal bolge daha 6nceden laparatomiler gegir-
misse, herni gibi durumlar mevcutsa ya da fekal/iiriner
diversiyon yontemleri gerektiriyorsa VRAM gibi ab-
dominal bolge fleplerinin kullanimi problemli olabilir.
Bu gibi durumlarda diger bir verici alan uyluk bolgesi
olabilir!- 4. Ozellikle Anterolateral uyluk flebi deri,
adipoz doku, fasya ve degisik miktarlarda kas icerigi
saglayabilmesi ve perineal bolgeye uzanima izin veren
uzun pedikiilii sayesinde alternatif bir segenek olabilir.
(Resim 4) Pedikiilii lateral cirkiimfleks femoral arterin
desendan dalidir ve lateral femoral kutan6z sinirin flebe
dahil edilmesiyle duyulu hale getirilebilir.

\Y

Resim 3: (A) lleri evre anal karsinom olgusu (B) rezeksiyon

sonrast defektin goriiniimii (C) gluteal bolgeden hazirlanan
fasyakutan rotasyon flebi, flebin distali kismen dezepitelize
edilmigtir. Dezepitelize kisum 6lii boslugun doldurulmasi icin
kullanilacaktir (D) postoperatif yara iyilesmesi sonrast gorii-
niim.

Posterior uyluk fasyakutan flebi uyluk ve kalca kas-
larina zarar vermeden hazirlanabilecek bir secenektir.
Cok hacimli bir flep olmamas1 nedeniyle daha ¢ok yii-
zeysel perineal defeklerin onarimi amaciyla kullanila-
bilir.
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Resim 4: Anterolateral uyluk flebi (A) vastus lateralis kasinin

bir kismini da igeren flebin goriiniimii (B) pedikiillii ALT flebi-
nin perineal uzanimi.

Ayni sekilde medial uyluk bolgesinden planlanan
flepler, 6r: Singapur flebi (pudendal uyluk flebi) kulla-
nigh fasyakutan flep alternatifleridir®. Yiizeyel perineal
arter bazli, duyulu aksiyal bir fleptir. Pudendal sinir ve
posterior kutandz uyluk siniri tarafindan inerve edilir
sekstiel fonksiyon agisindan 6nemli vajina gibi bolgele-
ri iceren defeklerin onariminda tercih edilebilir. Perine
defektinin tipine gore Singapur flebi V-Y tarzinda veya
vajina rekonstruksiyonunda bilateral fleplerin birbirne
dikilmesi seklinde kullanilabilir.

Uyluk bolgesinin verici olarak tercih edildigi du-
rumlarda bacak hareketlerinin kisitlanmasi postoperatif
ambulasyonun gecikmesine neden olabilir.

Mikrovaskiiler serbest flepler 6zellikle radikal pel-
vik onkolojik rezeksiyonlar sonrasindaki ekstansif de-
feklerin onarimi icin lokal ve bolgesel fleplerin yetersiz
kalabilecegi, vaskiiler pedikiillerinin zarar gordugii, ya
da bilateral stoma planlanan durumlarda onarim sege-
negi olabilir. En sik olarak latissimus dorsi flebi hem
yeterli hacim, yeterli deri ortii alan1 ve uzun vaskiiler
pedikiilii sayesinde nispeten uzaktaki radyoterapi ve
onceki cerrahilerden zarar gérmemis alici damarlara
uzanim saglayabilmesi nedeniyle tercih edilmektedir®.
(Resim 5)
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dzet:

Neoadjuvan kemoradyoterapi, rektal kanserde lokal rekiirrensi azaltamak, sfinkteri ko-
rumak ve sag kaluni uzatmak suretiyle son 15 yilin standart tedavisini degistirmistir. Neoadju-
van kemoradyoterapiye ragmen, lokal niiksler azalmamakta ve hala rektal kanserde en biiyiik
morbiditeye neden olmaktadir. Neoadjuvan kemoradyoterapi sonrast lokal niiksiin yeniden
tedavisi ¢cok zordur ve hasta igin en biiyiik secenek ikinci cerrahi girisimdir. Hastaya R2 re-
zeksiyonu yapilmast planlaniyorsa, ameliyat hi¢ yapilmayabilir. Amag sag kalumi uzatmaksa
lokal rekiirrens olan hastalarda RO ve RI tercih edilmelidir

Abstract:

Neoadjuvant chemoradiotherapy has changed the last 15 years’ standard treatment by
reducing local recurrence in rectal cancer, protecting the sphincters and prolonging survival.
Despite this neoadjuvant chemoradiotherapy, local recurrences are not decreasing and still
cause the greatest morbidity in rectal cancer. After neoadjuvant chemoradiotherapy ,re-treat-
ment of the local recurrence is very diffucult and the biggest option of the patient is the second
surgical intervention. If a R2 resection is planing to be performed on the patient, the surgery
may as well not be performed at all. If the aim is to prolong the survival, RO and R1 should be
preferred for patients with local reccurrence.

Rektum kanseri ile yapilan bilimsel miicadele ile
sonuclar 1980 yillardan beri siirekli iyilesmektedir. Gii-
niimiizde ise standart yaklagim, uzun donem kemorad-
yoterapinin (LC-CRT: long course chemoradiotherapy)
neoadjuvan olarak rektum kanserinde kullanilmasi ile
hem sagkalim uzamis hem de lokal niiksler azalmstir.
Ozellikle lokal ileri rektum kanseri dedigimiz, lenf nodu
pozitif; preop radyolojik lateral yan duvari tutulmug
olan ve T4 olan hastalarda standart hale gelmistir->?.

Kisa donem neoadjuvan radyoterapi ise (SC-RT:
Short course radiotherapy) ise rezektabil rektum kan-
serlerinde standart bir yaklagim olarak kabul edilmek-
tedir™ Y. Kisa donem radyoterapi sonrasi uygulanan
konsolidasyon (pekistirme) kemoterapisinin ise, LC-C-
RT’ye iistiinliik sagladigi gosterilmistir®.

Neoadjuvan kemoradyoterapi (NACRT: neoadjuvan
chemoradiotherapy ) sonrasi birincil amag , lokal niik-
stin azaltilmasidir. NACRT sonras1 patolojik tam yanit
elde edilen rektum kanseri hastalarda bile lokal niiks
oran1 4 yillik takipte % 2,7 olarak goriilmiigtiir. Sonugta
lokal niiks, tam yanit elde ettigimiz zaman bile karsimi-
za 6nemli bir sorun olarak ¢ikmaktadir®.

NCRT sonrasi lokal niiks olan hastalarda sagkalimin
metastatik hastaliktan daha kisa sagkalima sahip oldu-
gunu gosteren ilk ¢aligma Istanbul R-01 ¢aligmasidir®,
Lokal niiks hastalarinda 5 yillik sagkalim % 37 iken di-
ger grupta 80. 3% dir ( P<0. 0001). Farkin oldukca ¢cok
acik oldugunu gorebilmekteyiz. Lokal niiksiin ayrica
distal rektum (0-5 cm) kanserlerinde daha fazla oldugu
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goriilmiistiir (16:2% vs 6:3%, p=0-045)®. Istanbul R-01
calismasinda lokal niiks olan toplam 20 hastanin 7’sine
nefrostomi (%35) a¢ilmak zorunda kalinmistir®. Lokal
niiks olan rektum kanseri hastalarinin hem morbidite-
sinin hem de mortalitesinin yiiksek oldugunu gérmek-
teyiz.

Bu iki 6zellik, lokal niiks rektum kanseri hastalari-
nin tedavisini ¢ok zorlagtirmaktadir.

Rektum kanseri hastalar1 artik tamamina yakini ne-
oadjuvan kemoradyoterapi almaktadir. Bu hastalarda
lokal niiks cogunlukla ilk 24 ay i¢inde goriilmektedir®.
Lokal niiks olan hastalarda tekrar radyoterapi ilk 12 ay
i¢cinde zaten yapilmas1 miimkiin degildir. 12 aydan son-
ra yapilabilir mi? Bu konuda Greccar-15 ¢aligmasinin
sonuglarini beklemek zorundayiz?.

Lokal niiks hastalarina nasil yaklasilabilecegi konu-
sunda yazilan makalelere baktigimizda, verilerin ret-
rospektif oldugu ve preoperatif radyoterapi alan, alma-
yan gruplarin ayni1 makalede degerlendirilmek zorunda
kaldigin1 goriiyoruz.

Sorrentino’nun ¢aligmasinda lokal niiks olan 152
hastanin (67. 8%) 103 ‘niin 6ncelikle cerrahi ile tedavi
edilebildigi ama sadece %32 (49 hasta)’in ise (re)-NAC-
RT (re-irradiation neoadjuvat kemoradyoterapi)aldigin
goriiyoruz. Sonucta RO rezeksiyon yapilabilmesi halin-
de sagkalimin daha iyi oldugunu gérmekteyiz".

Yine Hagemans i makalesinde lokal niiks olan 447
olgunun sadece %6°s1 sadece (re) SC-RT almuis, (re)
NACRT alan grup ise %37 olmugtur. Tiim bunlara rag-
men lokal niiks cerrahi grupta %32 olarak cok yiiksek
bir oranda yapilabildigi belirtilmistir’. Nefrostomi
orani niiks olan, olmayan tiim hastalarda toplam %6
olarak aciklanmigtir. Hasta cerrahi olamadiysa sagka-
Iim ¢ok diismektedir (51% vs. 4%). Eger R2 rezeksiyon
yapilabilir ise 5 yillik sagkalim ancak %10 olmaktadir.
R2 rezeksiyon yapilmak zorunda kalind1 ise hi¢ cerrahi
olmayan grup ile bir fark olmadig1 goriilmektedir.

Median sagkalim kombine neoadjuvan kemoradyo-
terapi, cerrahi ve sonrasi sistemik kemoterapi alanlarda
ise en iyi oranda ¢ikmuis.

Ilging olan lokal niiks olan hastalarin metastazek-
tomi olan ve olmayan arasindaki sagkalim farklar
anlamli ¢gtkmamus (14 vs. 18 months, p=0.3) Sonugta
lokal niiks sagkalimi, metastazdan daha fazla kisaltan
bir durumdur ve Istanbul R-O1 c¢aligmasi ile sonuglari
ortlismektedir.

Eger lokal niiks hastasina R2 yerine R1 rezeksiyon
yapilabiliyorsa sonug, hi¢ cerrahi olmamis vakalara
gore sagkalim avantaji (34% vs. 4%, p <0.001) goste-
rilmistir.

Rektum kanserinde neoadjuvant kemoradyoterapi
bugiin i¢in standarttir. Bu tedaviyi aldiktan sonra eger
niiks olursa yaymlanmis makalelerde neoadjuvan ke-
moterapi, tekrar radyoterapi almasina ragmen sonugla-
rin ¢ok iyi olmadigini ifade etmektedir. R2 rezeksiyon
denenmemelidir. Amag¢ Oncelik eger olabiliyorsa RO
rezeksiyon olmalidir. Cok zor olgularda R1 rezeksiyo-
nunda kabul edilebilecegini gostermektedir.

METASTATIK REKTUM
KANSERINDE KEMOTERAPI

Metastatik rektum kanserinin tedavisinde, kolon
kanseri ile ayni1 kemoterapi semalar: kullanilmaktadir.
Randomize caligmalarda kolon ve rektum kanserleri
ayni ¢caligma grubuna alindi8i icin alt grup analizlerinde
de ozel bir fark ¢itkmamaktadir.

Rektum kanserinin, kolon kanserine gore kemotera-
pide baz1 kiiciik farklar1 bulunmaktadir. Rektum kanse-
rinde sagkalim oranlar1 5-FU’ya daha fazla duyarl ol-
dugu i¢in kolon kanserine oranla sagkalimlar1 6zellikle
adjuvan tedavide daha iyidir. Bugiin iki temel kemo-
terapi rejimi son 20 yila damgasini vurmus ve ardigik
olarak hastalarda kullanilmaktadir. Bu ila¢ rejimleri,
irinotekan (FOLFiRi veya XELiRi) ile oxaliplatinli
(FOLFOX veya XELOX) rejimlerin 5-Fluorouracil ile
kombine edilmesine dayanir.

Yeni gelisen tedavi secenekleri ise tek basina veya
kombine olarak gelismektedir ve soyle siralayabiliriz.

Mikrosatellite Insatabil Yiiksek Hastalarda Immu-
noterapi

Mikrosatellite instabilitesi (MSI) tiimor hiicrele-
rinde immunohistokimyasal olarak ve kandan genetik
olarak bakilan bir testtir. Eger bu sistemde bir genetik
mutasyon olur ise neoantijen sayisi arttig1 i¢in timor
hiicrelerine kars1 immun yanit yiiksek olmaktadir. Eger
MSI-H yiiksek (MSI-H) olan hastalarda birinci basa-
makta sadece immunoterapi (pembrolizumab) ile bas-
lama sansimiz artik dogmustur. Kemoterapi secenegine
kars1 progresyonsuz sagkalim (16.5 ay vs. 8.2 ay P =
0.0002) da ciddi fark yaratmistir. Metastatik kolorektal
kanserlerde MSI-H oran1 %?2 civarindadir. Evre II ko-
lon kanserlerinde %?20’ye kadar yiikselmektedir. Hasta-
ligin evresi arttikga MSI-H orani diigmektedir. Bugiin
patoloji boliimlerinde standart olarak immunohistoki-
ma yontemi ile bakilmaktadir®.

BRAF Mutasyonunlu Hastalarda Tedavi

BRAF mutasyonu, kolorektal kanserlerde %6 -8
oranindadir. Kotii prognostik 6zellige sahiptir. Bugiine
kadar kemoterapilerle ne yazik ki istenilen oranda bir
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yarar elde edilememistir. [lk defa mutasyona yonelik bir
ila¢ kombiasyonu ile (encorafenib+bimetinib+cetuxi-
mab) ile median sagkalim 5,4 aydan 9 aya ¢cikmugtir ( P
<0.001)". Yanit orani artmig ve bu yanit orant ile ileri-
de neoadjuvan tedavi sanst bile bu olgularda dogacaktir.

Karaciger Metastazektomisi

Metastatik kolorektal kanserlerde tiim retrospektif
data metastazektomi olan hastalarin sagkalimin daha
1yi odugunu bize gostermistir. EORTC 40893 randomi-
ze caligmasi ile karacider metatazektomisinin giicii pe-
rioperatif kemoterapiye kars: kanitlanmigtir Karaciger
metastazi rezektabil olan hastalarda cerrahi her zaman
ilk secenektir!'.

Anti-VEGF Tedaviler

VEGF (Vaskiiler endotelial biiyiime faktorii) ‘i tii-
mor endojen olarak siirekli biiylimesinde onemli bir
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0zet:

Radyoterapinin rektum kanserinin kiiratif multimodalite tedavisindeki yeri ve onemi

bircok ¢calisma ile gosterilmistir. Ancak, lokoregional yinelemesi olan hastalarda ve rektum

kanserinin metastazlarinda radyoterapinin net olarak yerini belirleyen ¢alismalar kisithdir.

Bu derlemede rektum kanserinin bolgesel rezidivlerinde ve metastazlarinda radyoterapinin

yerini tartismayt hedefledik.

Abstract:

Radiotherapy in curative multimodality treatment of rectal cancer has been shown in

many studies. However, studies determining the precise location of radiotherapy in patients

with locoregional recurrence and rectal cancer metastases are limited. In this review, we

aimed to discuss the place of radiotherapy in regional residues and metastases of rectal can-

cer.

Radyoterapinin rektum kanserinin kiiratif tedavi-
sindeki Onemli rolii uzun zaman 6nce randomize ca-
lismalar ile gosterilmistir. Evre I ve metastatik evre IV
disindaki genis hasta grubunda o6zellikle preoperatif
kisa ya da uzun siireli lokoregional radyoterapi (RT) ve
uygunsa es zamanli kemoterapi (KT) oncelikle tercih
edilen modalite olmustur. Cerrahi ve KT ilaglarindaki
gelismeler ile hastalik kontrol oranlari ve yasam siire-
leri yiikselmistir. Yine de eskiye gore daha diisiik oran-
larda da olsa %5-15 arasinda degisen oranlarda lokal
yineleme ihtimali vardir. Bu konuyla ilgili 3 6nemli ¢a-
lismada neoadjuvan RT gruplarinda lokal niiks olasilig1
tek basina cerrahiye gore Isvec calismasinda %27°den
%11’e, Hollanda calismasinda %11°den %5’e ve Medi-
cal Research Council (MRC)/National Cancer Institute
of Canada (NCIC) caligmasinda %11.5’tan %4.7e diis-

miistiir®-2,

Bu calismalarda yineleyen olgularin heterojenitesi
dikkat cekicidir. Evre II-III tiim rektum kanserleri ayni
orneklem iginde incelenmekle beraber, bu lezyonlarin
timor boyutu, lokalizasyonu, duvar asimi, eslik eden
lenfatik tutulum yeri, boyutu, sayist ve diger histopa-
tolojik Ozellikleri, grade ve son yillarda 6nemi artan
molekiiler ve genetik 6zellikleri farkliliklar gostermek-
tedir.

Sonucta erken evre de olsa tedavi sonrasi niiks etmis
sinirli sayida hasta eger RT almadiysa kurtarma tedavisi
adayidir. Ancak, esas onemli grup lokal ileri evre (II-
III) olup RT almis olan olgulardir. Bu hasta grubunda
tekrar RT uygulanmas: ciddi yan etki ve komplikasyon
riski tagimaktadir.

Yazimizda bu alanda yapilmig c¢alisma ve bildiri-
lerden yararlanilarak lokal-bolgesel yineleme ya da

metastaz gelisen hastalarda Radyoterapinin 6zellikle
www.kanservakfi.com
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de son yillardaki teknolojik yenilikler 1518inda daha da
onem kazanan yerini belirlemek istedik.

Lokoregional Rezidiv Bulunan Rektum
Kanserinin Tedavisindeki Zorluklar:

Lokoregional rezidiv/yineleme lenf nodu yineleme-
sinden, sinirl ya da invaziv anastomoz niiksiine kadar
heterojen bir gruptur. Bu yiizden de bu grubun tedavisi
ayn1 sekilde cok yonlii ve kisisellestirilmis bir yaklasi-
mi icerir. Lokal anastomoz yinelemelerinde cerrahi ile
kurtarma 6n planda tercih edilebilirken etraftaki yumu-
sak ve kemik dokuda invazyona neden olan durumlarda
multimodalite tedavi 6n plana cikar. Ozellikle yaygin
lokoregional rezidiv bulunan olgularda hayat kalitesi
ozellikle agriya sekonder diismekle beraber yasam bek-
lentisi de daha kisadir ve cerrahinin yeri bu tip yayilim-
da daha kisithdir®.

Ozellikle ilk tanida RT uygulanmis olgularda, tek ba-
sina lokoregional rezidiv oranlar1 diisiik olup, genelde
bu hastalarda uzak metastazlar da eslik etmektedir®®.
Ornegin hem neoadjuvan kemoradyoterapinin Gnemini
gosteren Alman calismasi, hem de Isvec calismasinda
yinelemelerin yarisi izole lokal iken diger yarisinin da
metastazlar ile beraber oldugu saptanmigtir® .

Daha 6nceden RT uygulanmig hastalarda kurtarma
radyoterapisi pelvik bolgenin diisiik yeniden 1gmlanma
tolerans1 nedeniyle kiiratif olarak uygulanamamaktadir
ve bu yiizden de daha once lokal tedavi olarak sade-
ce cerrahi uygulanan olgular ile karsilastirildiginda bu
gruptaki hastalarin tedavi sonuglar1 daha kotiidiir® 19,

Lokal rezidiv/yineleme olan olgularda tedavi se¢imi
yapilirken 6nceki tedaviler ve yinelemenin yayginligi
gbzoniinde bulundurulur. Lokal anastomoz niikslerin-
de tek basina cerrahi iyilestirici olmakla beraber,daha
once RT uygulanmamis hastalar da pelvik radyoterapi
ve eszamanli KT kombinasyonlarindan fayda gorebilir.

Daha 6nce radyoterapi almig, yaygin yayilimi olan
hastalarda RT palyatif amagli olarak kanama, obstriik-
siyon ve agr1 kontrolii saglamak amaciyla diisiik doz-
da daha genis alana tedavi uygulanabilir, ancak kiiclik
alana yonelik ise Stereotaktik Viicut Radyoterapisi gibi
uygun teknikler kullanilarak da uygulanabilir.

Tedavinin Belirlenmesinde Onemli Noktalar:

Tedaviden 6nce mutlaka hastanin genel durumu da
g6z dniinde bulundurularak tiimériin yayilim: hakkinda
net bilgi edinilmeli ve multidisipliner onkoloji konse-
yinde goriisiilerek en uygun yaklasim belirlenmelidir.
Yineleme stiphesi bulunan hastalar PET/CT, CT, MR

ve gerekli durumlarda kolonoskopi ile yeniden evre-
lendirilmelidir. Kurtarma tedavileri planlanmadan 6nce
niiks/metastazin biopsi ile konfirme edilmesi esastir.
Ancak, gene de biopsi alinmasinin miimkiin olmadigi
durumlarda PET-CT ve aralikli ¢ekilen goriintiileme-
lerdeki progresyon niiks tanisin1 koymak igin yeterli
olabilir"V. Bir¢ok lokoregional niiksii olan hasta icin
tek basina cerrahi yerine multimodalite tedaviler tercih
edilebilir. Tedavi kombinasyonlar1 hastanin daha 6nce
RT alip almamig olmasina gore belirlenir. Bu tedavi
yaklagimlarini kargilagtiran bir randomize ¢aligma ol-
mamakla beraber retrospektif analizler kombine tedavi
yaklagiminin tek basina cerrahiye gore daha iistiin ola-
bilecegini gostermektedir'>1?,

Daha Onceden Radyoterapi Uygulanmamis
Olan Lokal Rezidiv Hastahiga Yaklasim:

Daha once radyoterapi uygulanmamus, izole pelvik
niiksii olan hastalarda primer hastalik gibi yaklagilarak
preoperatif tedavi planlanabilir. Bu hastalarin ¢ogunda
uzun siireli pelvik RT ve es zamanli KT ile tedaviye
baslanarak, adjuvan KT ve eger uygunsa cerrahi ile de-
vam edilebilir. Pelvik lenf nodu yinelemelerinde cerra-
hinin yeri biraz daha kisitli olmakla beraber anastomoz
niikslerinde tedavinin en 6nemli komponentidir.

Yinelemenin biraz daha yaygin oldugu olgularda
sistemik tedavi ile baglanarak, arkasindan pelvik RT
ve eszamanli KT ve uygunsa cerrahi opsiyonlar1 deger-
lendirilebilir. Daha agresif bir tedavi modalitesine gec-
meden 6nce uygulanan KT bize hastalifin dogal seyri,
metastaza meyilli olmasi konusunda da bilgi verir. Hem
de bu siirecte uygulanan agresif KT rejimlerinin lokal
RT ve eszamanli KT ile beraber uygulanmasi ile cerrahi
RO rezeksiyon yapilmasina katkida bulunabilir.

Braendengen ve arkadaglarimin unrezektabl klinik
T4 primer ve daha 6nce RT uygulanmamais lokal rekiir-
rens saptanan rektum kanseri hastalarinin dahil ederek
yaptiklar1 preoperatif kemoradyoterapi ve tek basina
radyoterapiyi karsilastirdiklar1 randomize c¢aligmada,
RO rezeksiyon oranlarinin kombine tedavi grubunda
belirgin olarak daha iyi oldugu saptanmigtir®.

Bu calisma rekiirren hastalikta kombine tedavinin
randomize olarak arastirildigr tek calismadir ancak
calismadaki 25 niiks hasta sayisi, 182 hasta iceren T4
hasta grubuna gore oldukca sinirhidir. Sonuglar primer
vs yinelemis kanser olarak strafiye edilmemis de olsa
tedavi sonuclar1 primer hastalik nedeniyle tedavi edi-
lenlere gore daha kotiidiir ve 5 yillik sagkalim %37’ dir.
Bu hastalarda RO rezeksiyon oranlar1 da ayni sekilde
daha diigiik bulunmugtur®®.
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Yineleme gelismis olan hastalarda operasyon oncesi
kemoradyoterapinin uygulandig: retrospektif serilerde
bildirilen 5 yillik sagkalim oranlar1 RO rezeksiyon uy-
gulananlarda %37-60 arasinda bildirilmigtir®".

Intraoperatif RT (IORT) diinyada ve iilkemizde bir-
cok merkezde kullanilmakla beraber rektum kanserinin
rezidivlerinde kullanimi ¢ok yaygin degildir, herhangi
bir randomize ¢alisma bulunmamakla beraber retros-
pektif caligmalar umut vaad edicidir™ '9. Ozellikle
preoperatif RT uygulanmig olan rekiirren tiimorlerde
eger lezyon pelvik duvar, sakruma yapisik oldugunda,
cerrahi smirlar pozitif olarak kaldiginda ya da lezyon
total ¢ikarilamadiginda kombine tedavinin bir pargasi
olarak tercih edilebilir ancak gene de IORT subtotal ek-
sizyon sonrasi uygulandiginda hem lokal kontrol hem
de sagkalim oranlar1 daha diigiiktiir. Preoperative teda-
vi ve intraoperatif RT’nin kombine edildigi bir retros-
pektif ¢alismanin sonuglarinda sagkalimi etkileyen en
onemli faktoriin timoriin RO olarak c¢ikarilmasi oldugu
bildirilmigtir!™.

You ve arkadaglarinin 102 hastalik yineleme gorii-
len rektum kanseri hastalarini dahil ettikleri retrospek-
tif analizde RT ve eszamanli KT (FOLFOX) uygulanan
hastalarin 75’1 cerrahiye uygun bulunmus ve hastalarin
yarisina RO rezeksiyon uygulanmistir ancak bu hasta-
larin da yarisina yakininda cerrahi komplikasyon ge-
lismistir™. Bes yillik sagkalim oranlar1 %45 ile kisith
kalmustir, ancak tedavi toksisitesi uygulanan yogun KT
rejimine sekonder oldugunu diisiindiirecek sekilde art-
mustir.

Daha Onceden Radyoterapi Alms Lokal
Rezidiv ve Yinelemesi Olan Hastalara Yaklasim:

Daha 6nceden RT uygulanmis hastalarda multimo-
dalite tedaviye uygun yani yeniden preoperatif tedavi
uygulanacak hastalar dikkatle secilmelidir. Bu tedavi
uzun ve hastaliksiz sagkalim da saglayabilir ancak uy-
gun olmayan hastalarda da gereksiz ciddi uzun dénem
yan etkilere sekonder toksisite ve hayat kalitesinde bo-
zulmaya neden olabilir.

Reirradiation durumunda gelismis RT teknikleri
kullanilarak etraftaki normal dokulara giden doz sinir-
landirtlmalidir. Bu durumda verilecek tedavi dozu da
30 (BID)-39 Gy olarak kisitlandirilmalidir.

Gene randomize ¢aligmalar olmamakla beraber ret-
rospektif serilerde bu hasta grubunda tek bagina cerrahi
basarisinin diisiik oldugu bildirilmistir. Hem RO rezek-
siyon oranlar1 hem de uzun siireli sagkalim ve yineleme
oranlar1 diisliktiir, bu hastalara uygulanan adjuvan ke-
moterapi de sonuglari pek etkilememistir®>2®,

Pelvik organlarin 2.seri RT toleransinin diisiik ola-
bilecegi ve ciddi yan etkileri neden olabilecegi korkusu
ile reRT bu bdlgenin niikslerinde aslinda klinikte pek
tercih edilen bir tedavi degildir. Ancak, 17 calismanin
dahil edilerek sistematik ve metanalizlerinin yapildig:
770 hastalik ¢calismada ReRT ve cerrahi uygulanan has-
talarda 3 yillik sagkalim oranlar1 %52 olarak bildirilmis
olup tek bagina RT uygulanan hastalarda bu oran %24
ile sinirh kalmigtir. Kombine tedavinin bagarisi daha
yiiksek olmakla beraber yan etkileri de yiiksek olarak
bildirilmistir, kombine tedavi uygulanan her 4 hastadan
birinde akut ve ge¢ komplikasyonlar yagamigtir®®.

Uzun donem toksisite ilk RT’den sonra ge¢en zama-
na, tedavi doz ve fraksiyonasyon semalarina ve 2. teda-
vi uygulanan bolgenin genisligine bagl olarak degise-
bilir. Daha diisiik fraksiyon dozlarin1 daha uzun siirede
uygulamak uzun donem toksisite riskini azaltabilir.
Ozellikle hiperfraksiyone RT denilen standard fraksi-
yonasyona gore farkli olarak giinde 2 kez diisiik dozlar
halinde uygulanan yontemlerle toksisiteyi azaltmayi
hedefleyen ¢aligmalar vardir. 59 hastanin dahil edildigi
Faz II bir caligmada giinde 2 kez olmak iizere (BID)
1.2 Gy fraksiyon dozuyla toplam 30Gy RT eszamanl
5-FU ile beraber uygulanmistir®. Bu tedavi protokolii
iyi tolere edilmis olmakla beraber rezeksiyon uygula-
nan hasta %50 civarinda olmakla beraber %36 hastaya
RO rezeksiyon uygulanmistir. RO rezeksiyon uygulanan
grupta 5 yillik sagkalim %67’dir. Hem akut hem de
kronik toksisiteler bu tedavi semasinda kisitlt kalmis-
tir. Giinde iki kez uygulanan tedaviler her ne kadar RT
merkezleri i¢in zorlayici olsa da 6zellikle secilmig hasta
grubunda hem kisitli toksisite hem de RO rezeksiyon
hastalarindaki iistiin tedavi basaris1 nedeniyle tercih
edilebilir. Bu hastalardaki toksisite bir veya 2 hastada
goriilen hafif cilt fibrozu, disiiri, ileus, impotans ile ki-
sith kalmustir.

Rektum Kanseri Metastazlarinda Radyoterapi:

Neoadjuvan kemoradyoterapi uygulanan hastalar-
da cerrahi sonrasi yineleme oranlar1t %4-8 arasindadir,
bu hastalarda yinelemelerin ¢ogunu uzak metastazlar
olusturmaktadir. Metastazlar ¢ogunlukla karaciger ve
akcigerde lokalize olmakla beraber kemik ve beyin me-
tastazlarina da rastlanir. Cerrahi Rezeksiyon sec¢ilmis,
siirlt hastalik bulunan hastalarda sag kalim faydasi
saglasa bile ¢cogu metastatik hasta cerrahi i¢in uygun
degildir ya da saglayacaklar1 fayda hastaligin yaygin-
11 nedeniyle kisithdir. Ancak, kolorektal kanserlerin
radyorezistan biyolojisi nedeniyle oligometastatik has-
talikta cerrahi ilk tedavi se¢enegi olabilir. Beyin ve ke-
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mik metastazlar diger organ metastazlari ile ayni pren-
siplerle tedavi edilmektedir.

Karaciger ve Akciger Metastazlarimda SBRT:

Comito ve arkadaglar1 rezeksiyona uygun olmayan
1-3 akciger ve karaciger metastazi bulunan 82 hastada
SBRT’nin giivenilirligini ve etkinligini arastirmislar-
dir®. Tedavi dozu 48-75 Gy, 3-4 fraksiyonda Volu-
metrik Ark teknigiyle uygulanmistir. Ug yillik sonuglar,
%43 sagkalim ve %70 lokal kontrol ile beraber sinirlt
toksisite ile umut vericidir. Gene Jung ve arkadaslari-
nin ¢aligmasinda da 1-3 akciger metastazi bulunan 50
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HOWTO BE FOLLOW-UP AFTER RECTUM CANCER SURGERY

Dr. Ahmet Renciizogullari
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ézet:

Rektum kanserinin potansiyel kiiratif rezeksiyonu sonrasi takip protokolleri ile ilgili he-
kimler arasinda onemli miktarda varyasyon soz konusudur. Siki ve diizenli postoperatif takip
protokolleri, asemptomatik rekiirenslerin erken tespit edilmesi suretiyle kiiratif rezeksiyona
uygun hasta sayisini arttirmayi ve onkolojik sonuglart potansiyel olarak iyilestirmeyi amag-
lamaktadir. Bu boliim kiiratif rektum cerrahisi sonrasi siki takip protokollerinin gerekgelerini
ve uluslararast klavuzlara dayali olarak spesifik takip stratejisini sunmaktadir.

Abstract:

Considerable variability among physicians in the use of follow-up protocols after po-
tentially curative resection of rectal cancer is present. Intensive and regular postoperative
surveillance programs have been justified with the aim of early detection of asymptomatic re-
currences that will increase the proportion of patients who are potentially eligible for curative
therapy and potential improvement in oncological outcomes. This topic review presents the
rationale for intensive surveillance after curative resection for rectal cancer and highlights

specific follow-up strategy based on international guidelines.

Takip protokollerinde amac: Kiir amagli rektum
kanseri cerrahisi sonras1 uygulanan takip protokollerin-
de temel amag olas1 terdpatik komplikasyonlar1 tespit
etmek, olas1 niiksleri kiiratif cerrahiye uygun ve erken
safhada ve metakron neoplazmlari ise invaziv agama-
ya gecmeden Once tespit edebilmektir. Meta-analizler
diizenli takip protokollerinin sagkalim avantaji sundu-
gunu ortaya koymustur. Periyodik goriintiilemeler sa-
yesinde asemptomatik hastalarda potansiyel rezektabl
rekiirenslerin tespiti miimkiindiir.

Yogun takip protokollerine karsin daha seyrek
takip veya takipsizlik arasindaki farklar:

Kiiratif rezeksiyon sonrasi yogun takip protokol-
lerinin daha az yogun protokollere kiyasla ortalama
sagkalim avantaji sagladigi ile ilgili tartigmalar devam
etmektedir. Randomize kontrollii ¢aligmalarin yak-
lagik yaris1 KRK kiiratif rezeksiyon sonrasi siki takip
www.kanservakfi.com

protokollerinin anlamli sagkalim avantaji sundugunu
ortaya koymugtur®>.

Caligmalar KRK rezeksiyon sonrast siki takip pro-
tokellerinin uygulanmasiyla semptomatik hastalardan
ziyade asemptomatik potansiyel kiiratif rezeksiyon i¢in
daha uygun, tekrar eksplorasyon esnasinda komplet
rezeksiyon oranlarinin daha yiiksek ve bu hastalarda
progresyonsuz ve ortalama sagkalim oranlarinin daha
iyi oldugunu ortaya koymustur®®. 11 ¢calismanin dahil
edildigi evre I-III kolorektal kanser (KRK) nedeniyle
rezeksiyon yapilan 4055 hastanin analizinde ‘yogun’
takip protokoliine karsin (6ykii, fizik muayene, serum,
radyolojik ve endoskopik degerlendirme) minimal ta-
kip veya takipsiz hastalar kargilagtirilmistir. Yogun ta-
kip edilen hastalar daha yiiksek asemptomatik hastalik
rekiirens saptama orani (RR 2.59,95% CI 1. 66-4. 06),
rekiirens aninda kiiratif cerrahiye uygunluk (RR 1. 98,
95% CI 1. 51-2. 60) ve tiim. r relapst sonrasi tiim ne-
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denlere bagli sagkalim (RR 2. 13,95% CI 1. 24-3. 69)
oranlart ile iligkili olarak bulundu®.

Evre II ve III rektum kanseri cerrahisinden sonra yo-
gun takip protokolii uygulanmasinin avantaji prospek-
tif caligmalar ve randomize kontrollii caligmalart iceren
meta-analizlerle desteklenmigtir® . Rektum kanseri
kiiratif cerrahisinin beginci yilindan sonra da lokal re-
kiirens oranlarinda artig gosterilmesi uzun ve yogun
takip gereksinimini desteklemektedir®.

Ancak bu karsilastirmayr yapan c¢alismalardaki
en onemli kisithlik siki takip protokollerini olusturan
komponentlerdeki heterojenite ve yapilan tanimlama-
lardaki farkliliklardir. Bu anlamda en giincel ve NCCN,
ASCO (American Society of Clinical Oncology) ve
ESMO (European Society for Medical Oncology) kla-
vuzlari ile uyumlu 6neri, evre II ve III kolorektal kanser
kiiratif cerrahisi sonrast siki1 takip protokollerinin uygu-
lanmasidir%12).

Spesifik takip protokolii:

Rektum kanseri cerrrahisi takibindeki anamnez ve
fizik muayene, preoperatif/postoperatif radyoterapinin
de olumsuz etkiledigi genitoiiriner fonskiyonlarin de-
gerlendirlimesi, erken ve ge¢ toksisitenin aragtirilmast
ve olasi rekiirenslerin semptomlarinin sorgulanmasina
yonelik olmalidir. Rektum kanseri kiiratif cerrahisi son-
rasinda takip protokolii uygulanacak hastalar dort ayri
grupta degerlendirilir:

1. Total neoadjuvan tedavi sonrasi non-operaif
takip edilen hastalarda takip: Total neoadjuvan te-
davi sonrasi klinik tam yanit kriterlerini karsilayan ve
non-operatif takip edilen hastalarin nasil takip edileecgi
ilgili standardizasyon yapilamamis olup, genel kabul
goren yaklasim ilk yil boyunca 6-10 haftalik interval-
lerle dijital rektal muayene, rijit proktoskopi, CEA dii-
zeyi ile takip edilmelidir. G. riintiileme 6 ayda bir MR
veya endorektal ultrasonografi ile yapilmalidir. Takip
iiciincii yilda 12 hafalik intervallerle, iiciincii yildan
sonra ise 6 aylik intervallerle yapilmaldir. (Sekil /)

2. Transanal lokal eksizyon yapilan hastalarda
takip: Kolonoskopinin birinci yilda yapilmasi 6neril-
mektedir. Tleri adenom (villoz polip, polip >1 c¢m, ya
da yiikdek dereceli displazi varlig1) varsa bir y1l sonra
tekrar edilmeli, ileri adenom yoksa 3 yil sonra tekrar
edilmelidir. Bu hastalarda ilk iki yil boyunca 3-6 aylik
intervallerle rijit proktoskopi ile birlikte kontrastli MR
veya ERUS kombine edilmelidir. Sonrasinda besinci
yila kadar 6 aylik intervalle takip uygundur. (Sekil 2)

« 8-10 hafta sonra Klink 8. & 10 helik 2y
tam - DRE
* DRE - Rijid proktoskopi
* Rid prokioskop! s = %Emslsayda bir
« CEA (+)
* MR yada ERUS l s 12 hf/i3. yil
+ Endoskopik bx? - MR/ERUS sUphe varsa
* Daha sonra 24 hf (6 ayda 1)
— MR/ERUS glphe varsa

Sekil 1: Klinik tam yanit sonrast nonoperatif takip protokolii
(DRE: dijital rektal muayene, CEA: karsinoembriyojenik anti-
Jjen, ERUS: endorektal ultrason)

Rijit p i (ERUS veya MR ile birlikte):
Transanal ilk iki yil boyunca 3-6 aylik intervalle takip
okal Sonrasinda besinci yila kadar 6 aylik intervalle takip
oKal

Kolonoskopi: cerrahiden 1 yil sonra
eksizyon lleri adenom varsa 1 yil sonra tekrarla

lleri adenom yoksa 3 yil sonra tekrar, sonrasinda 5 yida bir

Sekil 2: Transanal lokal eksizyon sonrasi takip protokii

3. Evre I rektum kanserli hastalarda takip: Bu
hastalarin nasil takip edilmesi gerektigi ile ilgili 6ne-
riler sinirli miktardadir. ASCO klavuzu evre I rektum
kanserli asemptomatik hastalarin sadece interval ko-
lonoskopi ile takibini dnermigtir. 10 Evre I kolorektal
kanserin kiiratif cerrahisi sonrasi periyodik CEA 0l¢ii-
mii ve kesitsel goriintiileme ile takipten fayda gorebi-
lecek hasta oraninin %1’in altinda oldugu gosterilmis-
tir?.

4. Evre II-IV rektum kanserli hastalarda takip:
ik 2 yil her 3-6 aylik intervalle, daha sonra toplam 5
yil boyunca 6 ayda bir anamnez ve fizik muayene ve
CEA o6lgiilmesi 6nerilmektedir'¥. Evre II ve III rektum
kanserinde torako-abdominal BT (lokal degerlendirme
pelvik MR’la da yapilabilir) ile takip ilk 2-3 yil i¢in 3-6
aylik intervallerle, sonrasinda 6-12 aylik intervallerle
toplam 5 yil boyunca 6nerilmektedir. BT 6zellikle kara-
ciger ve akcigerdeki potansiyel rezektabl metastazlarin
tespitinde onerilmektedir!’®. Bu bakimdan potansiyel
olarak kiiratif rezeksiyona uygun olmayan hastalarda
onerilmemektedir. Obstriiktif lezyona bagli preopera-
tif kolonoskopi yapilamamasi disinda kolonoskopik
degerlendirme birinci yilda yapilmalidir. leri adenom
varsa kolonoskopi 1 y1l sonra tekrar edilmeli, ileri ade-
nom yoksa 3 yilda bir tekrar edilmelidir. Cevresel cer-
rahi sinir pozitifligi gibi rekiirens acisindan daha yiik-
sek risk tastyan hastalarda daha siki takip protokolleri
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bireye 6zgiin uygulanmalidir. Obstriiksiyon nedeniyle

peroperatif donemde kolonoskopinin yapilamamasi du-

rumunda cerrahiden 3-6 ay sonra 6nerilmelidir. (Sekil 3)

Evre lI-IV

Torak BT (lokal pelvik MR tercih edilebilir:
rektum Evre |I-1lI: toplam 5 yil boyunca 6-12 aylik intervalle

Evre IV: ilk iki yil 3-8 aylik intervalle, sonrasinda toplam 5 yil boyunca
kanseri 6-12 aylik intervalie

Anamnez, fizik mu:
ilk iki yil boyunca 3-6 aylik intervalle
Sonrasinda toplam bes yila kadar 6 aylik intervalle

Kolonoskopi: cerrahiden 1 yil sonra;
istisinast iikte lezyon nedeniyl

bu (36 ay
lleri adenom varsa 1 yil sonra tekrarla
lleri adenom yoksa 3 yil sonra tekrar, sonrasinda 5 yilda bir tekraria

Sekil 3: Evre II-1V rektum kanseri cerrahisinden sonra takip

protokolii
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YAZIM KURALLARI

Kanser Giindemi, Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi’nin
yayin organi olup, 4 ayda bir, yilda 3 kez (Ocak, Mays,
Eyliil) yaymlanir.

Sayilar tematiktir ve konu ile ilgili derlemelerden
olugur. TKSV Bilim Kurulu tarafindan her say1 i¢in bir
konu ve say1 editorii saptanir.

Say1 editorii, saymin boliim bagliklari ve yazarlarini
belirler ve Bilim Kurulu’na sunar.

Derginin yaymn dili Tiirk¢edir. Yazilarin TDK’nin
Tiirkce Sozliigii'ne ve Yeni Yazim Kilavuzu’'na uygun
olmas1 gerekir. Teknik terimler, Tiirk Tip Terminoloji-
sinde kullanilan sekli, metinde ad1 gegen ilaglar ise far-
makolojik adlariyla Tiirk¢e olarak yazilmalidir.

Yazilar, 100 kelimeyi agmayacak birer Tiirkge ve In-
gilizce dzet icermelidir.

Dergide, say1 editorlerinin belirledikleri diginda
sunulmasi istenen makaleler, Bilimsel Kurul ve say1
editorii tarafindan uygun goriiliirse, degerlendirmeye
alinir.

Gonderilen yazilarin daha 6nce bagka bir yerde ya-
yinlanmamig olmas: gerekir. Daha 6nce kongrelerde
sunulmug ve ozeti yaymlanmis ¢alismalar, bu husus
belirtilmek tizere kabul edilir.

Yazilar 4000 kelimeyi agmamali, sayfanin sag ve
sol yanlarindan ikiger santimetre bosluk birakarak, 11
punto “Times New Roman” yazi karakterinde, iki satir
aralikla ve her sayfa 200 kelimeyi agsmadan tam blok
olarak yazilmalidir.

Sekil, tablo, fotograf ve grafikler, metin i¢inde ilgili
yerlere yerlestirilmeli, metin i¢inde atiflart yapilmali ve

www.kanservakfi.com

gerekiyorsa, altyazilar altlarinda bulunmalidir. Bagka
herhangi bir yaym ic¢inde kullanilmig bulunan sekil,
tablo, fotograf ve grafiklerde kaynak belirtilmeli, ge-
rekli telif izinleri yazarlar tarafindan alinmig olmalidir.

Resimler, makale haricinde ayrica, photoshop dos-
yasi olarak (tiff, jpeg veya eps formatinda), genisligi en
az 7 cm olacak sekilde ve 300 dpi ¢oziiniirliikle gonde-
rilmelidir.

Kaynaklar, makale icinde yapilan atif sirasina gore
dizilmelidir.

Kaynak sayisi, 60’1 agsmamalidir.

Tiirk¢e yayinlarin da kaynak gosterilmesi onerilir.

Referanslar (kaynaklar), agsagida gosterilen sekilde
belirtilmelidir.

KIiTAP

Konu yazari: konu bashgi, In ......... (Eds), kitap
ismi, baski, sehir, basimevi, yil, sayfa.

CEVIRI KiTAP
Konu yazari: konu basligi1 (TR), ¢eviri ed, kitap ismi

(TR), sehir (TR), Basimevi (TR), y1l, sayfa.

MAKALE

Konu yazari: makale baghgi, dergi adi, yil, volume,
sayfa.
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KOLON KANSERI NAZOFARENKS PRIMER RETROPERITONEAL
KANSERI TUMORLER
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COCUKLUK CAGI
SOLID TUMORLERI

TESTIS KANSERLERI MEME KANSERI

Dergileri vakif adresinden temin edebilirsiniz.
ayrica www.kanservakfi.com adresinden
pdf formatinda okuyabilirsiniz.
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