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ONSOZ

Uzunca bir aradan sonra tekrar yayinlamaya bagladigimiz Kanser Giindemi nin bu 4. sayisinda, Tiirkiye Kanserle
Savas Vakfi’nin onursal bagkani ve uzun yillar baskanlhigini yapmis olan, ayrica iilkeye ¢ok degerli hekimler ve 6gretim
tiyeleri yetistirilmesinde biiyiik emekler vermis ¢ok sevgili hocamiz Prof. Dr. Ali Haydar Tagpinar’1 kaybetmenin
derin iiziintiisiinii yasiyoruz. Hocamizi her zaman siikran ve saygiyla anacagiz.

Otuz y1l1 agkin siiredir kanserle savasta halkimizin yaninda yer alan Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi, misyonu dog-
rultusunda hizmet vermeye devam etmektedir. En 6nemli sorumluluklarindan biri, hekimlerimize kanser konusunda
giincel bilgilerin aktarilmasidir. Bu amacla uzun yillardir diizenli olarak Vakif binamizda yer alan Prof. Dr. Ali Haydar
Tagpinar Konferans Salonunda hekimlerimize yonelik bilimsel toplantilar siirdiiriilmiis ve siirdiiriilmektedir. Ayn1 go-
rev dogrultusunda onkoloji dalinda ii¢ caligmaya 6diil verilmekte ve yine onkoloji alaninda calisan genclere karsiliksiz
burs imkanlar1 sunulmaktadir.

Nisan ayinda Antalya’da diizenlenen 20. Ulusal Kanser Kongresi’nde “Cerrahi, Medikal Onkoloji ve Radyasyon
Onkolojisi” dallarinda secilmis bilimsel ¢calismalara Vakfimiz tarafindan 6diiller verildi ve yine bu kongrede bir stand
acilarak, Vakfimizin yaymlamis oldugu “Kanser Giindemi” sayilar1 ve Vakfimizin Tiirk¢e’ye kazandirdig: “Kanser
Evreleme Atlas1” bin hekim arkadagimiza hediye edildi.

Uzun bir aradan sonra 2013 yil1 basinda tekrar yaymlamaya basladigimiz, TKSV biinyesinde ve onkoloji camiasinda
biiyiik emekleri olan ve “Kanser Giindemi”ne yillarca editorliik yapan rahmetli Dog. Dr. Metin Aran’a ithaf ettigimiz
derginin bu dordiincii sayisinda “Rektum Kanseri” incelendi.

Bu sayinin olusturulmasinda emegi gecen say: editorii Dr. Sefika Arzu Ergen’e ve katkida bulunan tiim degerli ya-
zarlara tesekkiir ederiz.

Gelecek sayida yine giincel bir konuda bulugmak iizere...

Sevgi ve saygilarimizla.

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

Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi
Bagis Hesaplari

AKBANK T.A.S. Nisbetiye Subesi - Istanbul
IBAN No.: TR39 0004 6003 9688 8000 0520 00

T. Halk Bankast A.S. Levent Subesi - Istanbul
IBAN No.: TR50 0001 2009 8600 0016 0000 04
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REKTUM KANSERINDE EPIDEMIYOLOII,
ETYOLOIJI VE RISK FAKTORLERI

Dr. Sermin Giiven Mese, Dr. Atakan Demir
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji Bilim Dali

Epidemiyoloji

Kolorektal kanser insidansi ve mortalitesi diinya ca-
pinda biiyiik farkliliklar gostermektedir. En yiiksek in-
sidans oran1 Avustralya, Yeni Zelanda, Avrupa ve
Kuzey Amerika’da iken en diisiik oranlar Afrika ve Gii-
ney-Orta Asya’da bulunmaktadir. Bu cografi farklilik
diyet, cevresel maruziyet ve genetik yatkinliga bagh gibi
goziikmektedir. Diinya genelinde kolorektal kanser er-
keklerde tigiincii, kadinlarda ikinci en sik goriilen kanser
tiirtidiir ve son istatistiklere gore 2008 yilinda 1.2 milyon
yeni vaka ve 608.700 6liim oldugu tahmin edilmektedir.
Son 15 yilda kolorektal kanser insidans oranlar1 yillik
%3-4 oraninda azalirken Bati tilkelerinin ¢ogunda stabil
kalmus veya hafif artig gozlenmis. Ispanya’da ve Dogu
Asya ve Avrupa iilkelerinin bir kisminda insidans oran-
larinda belirgin artis olmugtur™. Rektum kanseri kolo-
rektal kanserlerin yaklasik ticte biri kadardir.
Amerika’da her y1l yaklasik 40 000 kisi rektum kanseri
tanis1 almakta ve 8000 kisi hayatim kaybetmektedir®.
Saglik Bakanligi’nin 2006 yilinda yayinladig: kanser
istatistiklerine gore iilkemizde kolorektal kanser insi-
dansi tiim kanserler arasinda erkeklerde dordiincii ve ka-
dinlarda ti¢iincii siradadir, Rektum kanseri ise sekizinci
ve onuncu sirada yer almaktadir®. Diinya Saglik Orgiitii
bolgesel tahminlerine gore kolorektal kanser erkeklerde
besinci, kadinlarda ikinci en sik gériilen kanserdir®.

Ortalama riskli bir kisi icin hayat boyu kolorektal
kanser insidans1 %5’dir ve %90°1 50 yas iizeri goriiliir™.
Tan1 aninda hastalarin yarisindan fazlasi ileri evrede tani
almaktadir. Erkek ve kadinlarda insidans oranlar1 cog-
rafi varyasyonlardan etkilenmekle birlikte erkeklerde
kadinlara gore, kolon kanseri yaklasik %20 ve rektum
kanseri yaklasik %50 oraninda daha fazla goriilmekte-
dir. Amerika’da erkeklerde kolorektal kanser insidans

oranlar1 kadinlara gore yaklasik %25 ve Afrikali Ame-
rikalilarda beyazlara oranla %20 daha yiiksektir® ®.

Mortralite oranlart 1980’lerden bu yana Amerika ve
Bati iilkelerinin ¢ogunda progresif olarak azalmistir. Ko-
lon poliplerin erken tan1 ve ¢ikarilmasi, daha erken ev-
relerde tan1 konulmasi ve adjuvan tedavi basta olmak
iizere etkin tedavi yaklagimlari mortalitenin azalmasinda
rol oynamigtir. Ancak Orta ve Giiney Amerika ve Dogu
Avrupa’da yetersiz saglik altyapisi ve kaynaklar nedeni
ile mortalite oranlar1 artmaya devam etmektedir. Ame-
rika sagkalim oranlarinin en yiiksek oldugu iilkelerden
biridir ve kolorektal kanser nedeni ile tedavi edilen has-
talarin %611 beg y1l yasamaktadir”-®,

Diisiik sosyoekonomik diizey yaklasik %30 kadar
artmus risk ile iligkilidir. Bu sosyoekonomik esitsizligin
goriilmesinde kotii beslenme, hareketsizlik, obezite ve
sigara gibi sagliksiz davranig bigimlerinin onemli
oranda rol oynadg1 tahmin edilmektedir. Ayni zamanda
bu grupta diisiik tarama oranlar da risk artisina katkida
bulunmaktadir®.

Bolgesel insidans farkinin olugsmasina yasam bigimi
ve beslenme aliskanliklar1 katkida bulunmaktadir. Az
riskli bolgeden yiiksek riskli bolgelere goc edenlerde
risk orani artmaktadir ve bu da yasam bicimi ve beslen-
menin etiyolojide onemli bir rol oynayabilecegine isaret
etmektedir'?,

Gozleme dayali aragtirmalardan ¢ikan sonuclar, non-
steroidal antienflamatuar ilaclarin 6zellikle de aspirinin
uzun sureli kullaniminin kolorektal kanser gelisimini
azaltabilecegini gosterse de kanser riskine odaklanan ¢a-
ligmalarin sonuglart degismektedir. Yine kadinlarda hor-
mon replasman tedavisinin riski azalttig1 gosterilse de
bu ilaglarin potansiyel yan etkileri kanser 6nleme stra-
tejisinde kullanimim pratik olmaktan ¢ikarmaktadir'!'>

13)
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Pek cok kanserde oldugu gibi kanser dncesi lezyon-
larin erken tespiti ve erken kolorektal tiimorlerin etkin
tedavisinde, genel popiilasyon icin tarama stratejileri ki-
lit rol oynamaktadir. Yine de hastali§in biiyiik ¢ogunlu-
gunun sporadik olmasi, kolorektal kanser riskinin
azaltilmasinda en etkin yollardan birinin modifiye edi-
lebilir risk faktorlerinde degisiklik yapilmasiyla basari-
labilecegi goriilmektedir.

Kolorektal Kanser Etyolojisi ve Risk Faktorleri

Kolon ve rektum kanserlerinin etiyolojisi benzer ve
multifaktoriyeldir. Diyet gibi cevresel faktorler ve bii-
yiik ol¢iide genetik komponent icermektedir. Batida ol-
gularin yaklagik licte ikisi sporadik ve 6zel bir risk
faktorii olmayan kisilerde goriilmektedir. Diger iigte biri
pozitif aile 6ykiisii veya kolorektal kanser veya polip dy-
kiisii olan kisilerde ortaya ¢ikmaktadir. Daha kiigiik bir
yiizdesi polip dis1 kolorektal kanser (HNPCC) veya ai-
lesel adenomatoz polipozis (FAP) gibi genetik yatkinligi
olan kisilerde goriiliir. Genetik yatkinlik ve yas, bu has-
taligin baslica modifiye edilemez risk faktorleridir* !,

Risk faktorleri arasinda ileri yas, erkek cinsiyet, cev-
resel faktorler ve Inflamatuar barsak hastahgi (Ulseratif
Kolit ve Crohn hastalig1) yer almaktadir"®. Boyle ve
Langman ise kolorektal kanserin daha cok ¢evresel bir
kanser olduguna inanmaktadirlar!'?.

Yas: Yas, sporadik kolorektal kanserler icin major
risk faktoriidiir ve insidans 40-50 yas arasinda belirgin
artmaktadir ve yasa bagl insidans oranlari takip eden
her on yilda artig gostermektedir"®. Yapilan bir ¢alig-
mada ise kolorektal kanser en ¢ok 55 yas ve iizerinde
goriilmektedir”.

Cinsiyet: Kolorektal kanserin insidans oranlari cog-
rafi varyasyonlar gostermekle birlikte erkeklerde go-
riilme siklig1 daha yiiksektir. Kolon kanseri insidans
oranlarinda her iki cinsiyette birbirlerine yakin yiizdeler
de bildirilmekle birlikte, kolon 6zellikle de rektum kan-
serinin erkeklerde goriilme siklig1 daha fazladir. Hindis-
tan’da yapilan bir caligmada da rektum kanseri

erkeklerde daha fazla oldugu belirtilmigtir™ &7

Kalitsal kolorektal kanser sendromlari: Sporadik
ve kalitsal kolorektal kanserlerin molekiiler patogeni-
zine dair caligmalar sonucunda; ¢ogu otozomal domi-
nant ge¢isli kalitsal 6zelliklere sahip ve kolon kanseri
gelisimi agisindan ¢ok yiiksek risk tastyan farkli 6zel ge-
netik bozukluklar saptanmistir. Ailesel adenomatoz po-
lipozis (FAP) ve Lynch sendromu (kalitsal nonpolipozis
kolorektal kanser (HNPCC)) en sik goriilen ailesel ko-
lorektal kanser sendromlaridir. Bu iki hastalik birlikte,

toplam vakalarmin yaklasik olarak % 5’ini olusturmak-
tadir” 29,

Ailesel adenomatoz polipozis: Ailesel adenomatoz
polipozis (FAP) ve varyantlar1 (Gardner's sendromu,
Turcot's sendromu ve atteniie adenomatéz polipozis
koli) kolorektal kanser vakalarinin % 1’inden daha azina
yol agmaktadir"”.

MUTYH ile iligkili polipozis: Multipl kolorektal
adenomu olan 500 hastada baz eksizyon onarim geni
mutY homologunda (MYH veya MUTYH) bi-allel ola-
rak germline mutasyonlar bulundugu bildirilmistir. Bu
mutasyonlar kisiyi, polipozis fenotipinde ortaya cikabi-
len ve genelde MUTYH ile iliskili polipozis (MAP) ola-
rak bilinen otozomal resesif kalittimli multipl kolonik
adenomlara meyilli hale getirmektedir. Baz eksizyon
onarim sistemi oksidatif DNA hasarindan kaynaklanan
mutasyonlar1 onarmaktadir. APC geni bu tiir hasarlara
oldukca duyarlidir ve baz eksizyon onarim sisteminin
yetersizligi genellikle APC’de somatik mutasyonlara ne-
den olmaktadir. Giderek artmakta olan bildirimler,
MUTYH genlerdeki germline mutasyonlarin dominant
kalitsal ailesel sendromun olmadig1 durumda ortaya ¢1-
kan 6nemli sayidaki ailesel kolorektal kanser ile ilgili
olabilecegini 6ne stirmektedirler. Kaydadeger sayida bi-
alelik tasiyicida kanser mevcut olmakla birlikte polipo-
zis bulunmaz ve bu nedenle fenotiplerinin saptanmasi
¢ok zordur®V,

Lynch sendromu: Lynch sendromu veya kalitsal
non-polipozis kolorektal kanser (HNPCC) otozomal do-
minant bir sendromdur ve FAP’tan daha yaygindir.
Lynch sendromu terimi giintimiizde genelde, mismatch
onarim genlerinden bir tanesinde (en yaygin olarak
hMLH1, hMSH2, hMSH6 veya PMS2) hastaliga sebep
olabilecek genetik defekte sahip oldugu belirlenmis ai-
leler icin kullanilmaktadir. Genel bir kural olarak, Lynch
sendromlu hastalarda bir MMR gen alelinde germline
mutasyon vardir ve ikinci alel somatik mutasyon, hete-
rozigosite kayb1 veya promoter hipermetilasyon kay-
nakli epigenetik sessizlesme ile inaktive olmugtur®®.

Lynch sendromlu hastalarda gelisen kolorektal tii-
morler geng yasta goriilmektedir ve sag tarafli lezyonlar
daha baskindir. Kanser tanisinin ilk kondugu yas orta-
lama olarak 48’dir ancak bazi hastalarda kolorektal kan-
ser yirmili yaslarda ortaya cikabilmektedir. Ilk
lezyonlarin yaklasik % 70’1 splenik fleksuranin proksi-
mal kismindan kaynaklanmaktadir ve yaklasik olarak %
10’nunda senkron (normal bagirsakla ayrilmis iki veya
daha fazla farkl tlimoriin ayn1 zamanda ortaya ¢ikmast)
veya metakron (ilk tanidan en az alt1 ay sonra non-anas-
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tomotik yeni tiimorler gelismesi) kanserler ortaya ¢ik-
maktadir®.

Kisisel veya ailesel sporadik rektal kanser veya ade-
nomatoz polip oykiisii: Kolonda adenomatoz polip veya
kolorektal kanser oykiisii olan hastalar gelecekte kolon
kanseri gelisimi a¢isindan risk altindadirlar. Biiyiik ( >1
cm ) adenomatoz polip ve villoz veya tiibiilovilloz polip
histoloji oykiisii, 6zellikle de multipl ise, kolon kanseri
gelisimi riskini artirabilir. Bu hastalarda goreceli risk ar-
tist yaklasik olarak 3.5 ile 6.5 araliginda degismektedir.
Diger yandan, grup olarak, bir veya iki kiiciik ( <1 cm )
tiibiiler adenomu olan hastalar metakron kolorektal kan-
ser acisindan 6nemli dl¢iide artmig bir risk tagimiyorlar
gibi goriinmektedir®.

Beslenme: Epidemiyolojik arastirmalarda beslen-
meyle ilgili cok sayida risk faktorii tanimlanmugtir. Yiik-
sek  enerjili tilketimi,
kirmizi-iglenmis et tiiketiminin fazla olmasi, alkol tiike-

timi risk artis1 ile iligkilendirilirken, meyve ve sebze tii-

beslenme, sature yag

ketimi, diyet veya tahil lifli beslenme az da olsa riski
azalttig1 gosterilmistir. Yiiksek kalsiyum ve D vitamini-
nin koruyucu oldugu gosterilse de kesin sonuglara var-
mak i¢in yeterli kanit yoktur. Folat, antioksidanlar, C ve
E vitaminleri, magnezyum, selenyum, ¢ay/kahve, balik,
tam tahillar, diisiik glisemik indeksi gidalar ve fitoos-
trojenlerin kolorektal kanserler iizerine koruyucu; insu-
lin, besinsel karsinojenler, ikincil safra asitleri, demir,
heterosiklik aminler, rafine sekerler, yiiksek glisemik in-
deksli gidalarin tetikleyici etkileri oldugu gosterilmis-
tir(lﬂ, 24,25, 26).

Verilerin tam olarak tutarli olmamasina ragmen kir-
miz1 et veya iglenmis etlerin uzun siireli tiiketimi 6zel-
likle de sol tarafli tiimorlerde kolorektal kanser riskinde
artis ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir®”. Muhte-
melen komiirlestirme siirecinde poliaromatik hidrokar-
bonlarin ve proteinlerden meydana gelen diger
karsinojenlerin olusumu nedeniyle, yiiksek 1sida pisirme
(6rnegin barbekii) bu durumla iligkilendirilmigtir®.

Obezite: Obezite 6zellikle kolorektal kanser i¢in ve
diger solid kanserler i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak
kabul edilir®. Obezitenin kolorektal kanser geligimini
arttirdig: diistiniilmektedir. Fiziksel inaktivite ve obe-
zitenin rektum kanserindeki rolii kolon kanserine gore
daha az diizeydedir®. ki biiyiik prospektif kohort ca-
lisma, normal kiloda olan bireylere (viicut kiitle endeksi
[BMI] 18.5-24.9 kg/m2) kiyasla obez olan bireylerde
kolorektal kanser gelisim riskinin yaklasik 1.5 kat arti-
gim gostermektedir®?.

Inflamatuar barsak hastahg:: Kronik Ulseratif Ko-
lit ile kolon neoplazileri arasindaki iligki iyi sekilde bel-

gelenmistir. Hastaligin derecesi, siiresi ve aktivitesi bi-
rincil belirleyicilerdir®. Genel popiilasyonda beklenen
insidansa kiyasla pankolitler riskte 5-15 kat artig sergi-
lemektedirler. Hastalik kolonun sol tarafiyla sinirli ol-
dugunda, goreceli riskte yaklagik 3 kat artig ile
iligkilendirilmistir; karsilagtirma yapilacak olursa, risk
tek bagina proktitis veya proktosigmoiditis ile anlaml
derecede artis gostermiyor gibi goriinmektedir®. Infla-
matuar barsak hastaliklar1 olan kisilerde kolorektal kan-
ser riskini arttiran; hastaligin siiresi, siddeti, yayginligi,
primer sklerozan kolanjit varlig1 ve ailede kolorektal
kanser Oykiisti bulunmasidir. Farkli bir yaklagim olarak
geng yasta inflamatuar barsak hastalig1 olanlarda kolo-
rektal kanser riskini arttirdigini gosterecek yeterli kanit
yoktur®,

AKkromegali: Bircok bildirim, hastalig1 kontrol altina
alamayanlar basta olmak tizere akromegalisi olan bi-
reylerde kolonik adenomalarin ve rektal kanserin siklik-
larinin artigini 6ne siirmektedir®®.

Bobrek nakli: Uzun siireli immiinosiipresyon teda-
visi gerektirdiginden dolay1 bobrek nakli, artan kolorek-
tal kanser riski ile iligkilendirilmistir..Genel olarak
bobrek nakli olan hastalardaki kanser oranlari, 20-30 y1l
daha yash nakil hikayesi olmayan bireylerdeki kanser
oranlariyla benzerdir®.

Abdominal radyasyon: Cocukluk ¢caginda malignite
nedeniyle abdominal radyasyon alan yetigkin bireyler
ileride ozellikle de kolorektal kanser olmak iizere gas-
trointestinal neoplazm agisindan anlaml derecede art-
mug risk altindadirlar® 37,

Diabetes mellitus ve insiilin direnci: Diyabet ve ko-
lorektal kanser heterojen, ¢ok faktorlii, ciddi ve kronik
hastaliklardir. Ciinkii bu iki hastaligin karsilikli etkile-
simi birbirilerinde biiyiik bir etkiye sahip olabilir. Epi-
demiyolojik calismalar agikca kolorektal kanserlerin
diyabetik hastalarda artmis oldugunu gostermektedir®®.

Diyabet ile kolorektal kanserin arasindaki baglanti-
nin muhtemel bir agiklamasi hiperinsiilinemidir, ¢iinkii
kolonik mukozal hiicreler i¢in 6nemli bir biiylime fak-
torii olan insiilin kolonik tiimor hiicrelerini stimiile et-
mektedir®. 14916 erkegin prospektif olarak izlendigi
bir kohort ¢alismanin sonucunda, insiilin benzeri bii-
ylime faktorii (IGF-I) ve IGF baglh protein-3’iin
(IGFBP-3) plazma konsantrasyonlarinin kolorektal kan-
ser riskini etkiledigi bildirilmigtir®®.

Androjen deprivasyon tedavisi kullanimi: Bu te-
davi kullaniminda 67 iizerindeki yaslarda olan prostat
kanserli hastalarin degerlendirilmesi sonucunda, uzun
donemli androjen deprivasyon tedavisinin (ADT) kolo-
rektal kanser riskini artirabilecegi 6ne siiriilmektedir“".
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Alkol: Alkol tiiketimi ile kolorektal kanser risk artist

arasinda bir baglant1 oldugu gozlemlenmistir. 27 kohort

ve

34 vaka kontrol ¢caligmasinin incelendegi meta-ana-

lizde, hic alkol igmeyenlere kiyasla orta ve agir diizeyde
alkol kullananlarda rektal kanser riskinde 6nemli bir ar-
tig tespit edilmigtir“?.

10.

Diger Risk Faktorleri:

- Prostat kanseri i¢in radyoterapi OyKkiisti, rektal kan-
ser riskinde artig ile iligkilidir“®.

- Koroner kalp hastaliginin varligi, kolorektal kan-
ser ve ileri evre adenom riskinin artmas ile iligki-
lidir®?. Iligkinin altinda yatan mekanizma
belirsizdir, fakat ortak risk faktorleri ile baglantili
olabilir.

- Sigara icmek, kolorektal kanser insidansinin ve
mortalitesinin artisi ile iligkilidir. Kolorektal kan-
ser gelisme riskinin hi¢ sigara igmemis bireylere
kiyasla sigara icenlerde daha yiiksek oldugu belir-
tilmektedir®.

- Manitoba Kanser Kayitlarindan yapilan bir kohort

calismada, endometrial kanseri olan genc¢ kadinla-
rm (50 veya daha geng yastaki) kolorektal kanser
gelisimi (6zellikle sag tarafli tiimor) agisindan ge-
nel popiilasyonadan 4-5 kat daha yiiksek risk al-
tinda olduklar1 belirtilmektedir“®.

- Verilerin ¢eligkili olmasina ragmen Barrett 6zofa-

gusu ile kolon kanseri arasinda bir iliski oldugu
bildirilmigtir“?.

- Bircok bakteriyal ve viral ajan (6rnegin Strepto-

coccus bovis (S. bovis), H. pylori, JC virus, insan
papilloma viriisii (HPV) ve en yeni olarak Fuso-
bacterium) kolorektal kanser icin risk faktorleri
olarak &ne siiriilmiigtiir®®.

- Tiimii olmasa da bazi raporlarda HIV-pozitif has-

talarda kolorektal neoplazi insidansinda anlaml
bir artig oldugu gosterilmigtir®”.
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Genel Bilgiler:

Kolorektal karsinomlar Kuzeybati Avrupa, Kuzey
Amerika ve diger Anglosakson bolgelerde sik goriil-
mekle birlikte Afrika, Asya ve Giiney Amerika’ nin bazi
bolgelerinde daha diisiiktiir. Amerika Birlesik Devletle-
ri’nde kadin ve erkeklerde en sik iigiincii, 6liime neden
olan en sik ikinci karsinom tipidir.

Kolorektal karsinomlar kolon mukoza epitelinden
gelismekte olup %90’1n1 adenokarsinomlar olugturmak-
tadir. Patogenezinde hem cevresel hem genetik faktorler
yer almaktadir. Cevresel faktorler daha cok yiiksek yag
ve hayvansal protein, diisiik oranda lif iceren diyet ve
sigara icimi ile ilgilidir. Yaglar ve hayvansal proteinler
intestinal mikroflorayi etkileyerek kalin barsakta intra-
liiminal kimyasal icerigi degistirirler.

Genetik faktorler cesitli olup baslica yiiksek predis-
pozisyon gosteren hastaliklar: Familyal Adenomatoz
Poliposis (FAP), poliposisin diger formlart (MUTHY
Polipozis, Jiivenil Polipozis), Herediter Nonpolipozis
Koli (Lynch Sendromu ), Peutz-Jegher Sendromu dur.

Kolorektal adenokarsinomlarin biiyiik boliimii ade-
nomatd6z poliplerden gelismektedir. Adenokarsinom se-
10-15 il
Adenomatoz polipteki hafif ya da orta derecede displa-

kansinin stirdiigii ~ diistiniilmektedir.
zinin yiiksek dereceli displazi (karsinoma insitu), inva-
ziv karsinom ve metastatik karsinoma progresyonunda
bir seri molekiiler degisiklik yer almaktadir. En erken
donemde kromozom 5 de lokalize olan Adenomatoz Po-
liposis Coli (APC) geninde mutasyon goriiliir. RAS on-
kogeninde aktive edici mutasyon, kromozom 17 de
lokalize TP53 genindeki mutasyonlar, kromozom 18 de
lokalize DCC (deleted in colonic carcinoma) delesyonu,
ve kromozom 5’de lokalize MCC (mutated in kolonik
karsinom) mutasyonlar1 adenom—karsinom sekansinda
en fazla goriilen mutasyonlardir.
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Diisiik risk grubu iilkelerde cekum ve ¢ikan kolonda
daha sik goriiliirler, yiiksek risk grubu iilkelerde rekto-
sigmoid bolge yerlesimi daha fazladir. Genel olarak ko-
lorektal karsinomlarin %50 si rektosigmoid bolgede
lokalizedir. Kadin ve erkekte 40 yastan sonra KRK g6-
riilme oran1 belirgin sekilde artmakta olup median yag
71 dir.

Mikroskopik alt tipler Tablo 1’ de yeralmaktadir. En
sik adenokarsinom goriilmektedir (Resim 1 ve 2).

Tablo 1: Kolorektal karsinomlarin histolojik alt tipleri
(DSO-2010 a gore)

Adenokarsinoma

Kribriform komedo-tip adenokarsinoma
Meduller Karsinoma
Mikropapiller Karsinoma
Musindz Adenokarsinoma
Serrated Adenokarsinoma
Tagh yiiziik hiicreli karsinoma
Adenoskuamoz karsinoma
[gsi hiicreli karsinoma
Skuamdz Hiicreli Karsinoma

Undiferansiye Karsinoma

Evreleme: Giiniimiizde AJCC tarafindan 2009°da
yenilenen 7. versiyon TNM smiflamasi kullanilmakta-
dir. Bu siniflama Tablo 2’ de yer almaktadir. TNM’ nin
dogru olarak verilebilmesi icin rezeksiyon materyalinin
patolojik incelemesinin dogru ve ayrintili olarak deger-
lendirilmesi gereklidir (Resim 3). Bunun i¢in rezeksiyon
materyaline oryantasyon, peritoneal refleksiyonun iis-
tiinde yer alan tiimorlerde seroza invazyonunun deger-
lendirilmesi, refleksiyonun altinda yer alan rektumda
lokalize tiimorlerde mezorektal fasyanin degerlendiril-
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mesi biiylik nem tasimaktadir . Bunun i¢in mezorektal
fasyanin patolog tarafindan degerlendirilmesi komplet,
komplete yakin, inkomplet seklinde derecelendirilir. Bu
degerlendirme sonrasinda tiimdoriin sirkumferensiyal
cerrahi smirlara anterior/posterior/sag ve sol lateral
planda uzakligi mm cinsinden verilmelidir. Ana timor
disinda metastatik lenf nodunun ve varsa tiimor nodii-
liinlin de anatomik oryantasyonu ile radial/ sirkumferen-
siyal cerrahi smirlara uzaklig1 prognostik agidan biiyiik
onem tagimaktadir.

Tablo2: Kolorektal Karsinomlarda TNM siniflamasi
(AJCC Kanser evreleme 7. baski - 2009)
T- Primer Tiimor

TX |Primer tiimor belirlenemiyor

TO |Primer tiim6r bulunamadi

Tis |Karsinoma in situ: intraepithelial ya da lamina
propria invazyonu

T1 |Submukoza invazyonu

T2 |Muskularis propria invazyonu

T3 |[Subseroza veya non-peritonalize alanda peri-
kolik veya perirektal dokularin invazyonu

T4 |Viseral periton invazyonu ve/veya direkt ola-
rak diger organ veya yapilarin invazyonu

T4a |Viseral peritoneum invazyonu

T4b |Direkt olarak diger organ veya yapilarin in-
vazyonu

N- Bolgesel Lenf nodlari

NX [Bolgesel lenf nodlart degerlendirilemedi

NO |[Bolgesel lenf nodlarinda metastaz yok

N1 |[Bolgesel Lenf nodunda karsinom metastazi
var

Nla |1 adet lenf nodunda metastaz var

N1b |2-3 lenf nodunda metastaz var

Nlc [Tanmnabilir bolgesel lenf nodu metastazi olma-
diginda subseroza, peritonealize perikolik|
veya perirektal yumusak dokuda tiimor nodiil-
leri

N2 |4 ve daha fazla lenf nodunda metastaz

N2a |4-6 lenf nodunda metastaz

N2b |7 ve daha fazla lenf nodunda metastaz
M- Uzak Metastaz
MO [Uzak organ metastazi yok

M1 |Uzak organ metaztazi var

MIla Bir organda metastaz var

M1b|Birden daha fazla organda ya da peritonda me-
taztaz var

Rektumun en sik metastaz bolgeleri bolgesel lenf
nodlar1 ve karacigerdir. Infiltratif biiyiime paterni ice-
renlerde ve az diferansiye tiimorlerde lenf nod metastazi
goriilme olasiligr daha yiiksektir. Eger lenf nodunda tii-
mor metastazi varsa mutlaka bu lenf nodu ¢evresindeki
dokular dikkatle incelenmelidir. Ciinkii bu alanlarda ve-
noz invazyon olasilig: yiikselmektedir.

Lenf nod metastazlari biiyiik prognostik 6neme sahip
oldugu i¢in, rezeksiyon materyalinde lenf nodlarinin bu-
lundugu yag dokusunun taze ya da tespit edilmis olarak;
yag dokusunu eriterek ya da klasik yontemle lenf nod-
larinin aranmasi ¢ok 6nemlidir. Bazen, metastazlar sa-
dece 1-2 mm lik lenf nodlarinda goriilebilir. Bazi
yazarlar bir kolorektal karsinom cerrahi materyalinden
elde edilmesi gereken lenf nodu sayisinin en az 14-15
adet olmasi gerektigini belirtmektedir. Lenf nod mikro-
metastazlart H-E boyali seri kesitler ile, pankeratin ve
diger immunhistokimyasal boyalarla, CK19/20 i¢in
PCR teknikleri ile yada KRAS mutasyonu ile arastirtla-
bilir.

Bazen izole tiimor nodiilleri perinoral, perivaskiiler,
intravaskiiler alanlarda izlenebilir. Bunlar perirektal tii-
mor topluluklar olarak isimlendirilmekte olup; lenf nod
metastazlarindan ayirt edilmelidir. Son 7. Versiyon
TNM ye gore taninabilir lenf nodu goriilemedigi durum-
larda tiimor nodiilleri pN1C kategorisinde degerlendi-
rilmektedir.

Karaciger metastazlar1 kan damari invazyonu goste-
renlerlerde daha siktir. Diger goreceli sik metastaz yer-
leri; periton, akciger ve overlerdir. Over metastazlari,
postmenopozal kolorektal karsinomlarda profilaktik bi-
lateral ooferektomi onerilecek kadar yiiksektir. Nadiren
metastaz yerleri; santral sinir sistemi, kemik, testis, ute-
rus ve oral kavitedir. Bazen metastazlar organin primer
tiimoriinii taklit edebilir. Bu durum 6zellikle overler igin
dogrudur. Bazen over metastazlari ilk bulgu olarak kar-
simiza ¢ikabilir ve yanlighikla primer endometrioid ya
da berrak hiicreli karsinom tanisi alabilir. immunhisto-
kimya ve molekiiler caligmalar ayrim igin yararli olabi-
lir. Mesanenin sekonder invazyonu rektumun primer
tiimoriinii andirabilir. Rektum kanserinin prostat invaz-
yonu primer prostatik adenokarsinom ile karigabilir. Di-
ger yandan karacigerdeki metastatik tlimoriin intrabilier
yayilimu bilier traktin primer neoplazisi ile karigabilir.

Noeadjuvant kemoradyoterapi sonrasi rektum
cerrahi materyalinin degerlendirilmesi:

Son yillarda neoadjuvan tedavi sonrasi rezeke edilen
rektum piyeslerinde saptanan histopatolojik degisiklik-
lerin standardize edilebilmesi i¢in derecelendirme sis-
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temleri gelistirilmistir. Bu sistemler arasinda; aslinda
0zofagus karsinomlar i¢in gelistirilen MANDARD tii-
mor regresyon dereceleme sistemi (Tablo 3), Wheeler
ve ark.’nin rektal kanser regresyon dereceleme sistemi,
DWORAK regresyon dereceleme sistemi, Royal Col-
lege of Pathologists’in onerdigi dereceleme sistemi sa-
yilabilir. Amerika Patoloji Dernegi (CAP) ise Ryan ve
ark.’nin modifiye ettigi dereceleme sistemini 6nermek-
tedir (Tablo 4 ). Bu sistemler arasinda birbirine iistiinliik
gosteren ya da tiim diinya tarafindan kabul gormiis bir
sistem yoktur. Bu sistemlerin bazilar1 timor varligini
farkli yonde derecelendirmektedir. Bu nedenle patoloji
raporlarinda timor regresyon derecesinin hangi sisteme
gore yapildigi, ve verilen kategorinin kargilik gelen an-
lami1 ( komplet regregresyon vb) tam olarak yazilmalidir
(Resim 4). Tedavi sonrasindaki rektum cerrahi spesi-
meninin ideal degerlendirilmesi i¢in tiimorlil alanin ta-
mami Orneklenmelidir. Bazen komplet regresyon
durumlarinda tiimor makroskobik olarak izlenemeyebi-
lir. Bu durumda duvar kalinlagsmasinin oldugu ya da iil-
sere/  stipheli alanin  tamami  haritalanarak
orneklenmelidir. Makroskopik olarak tiimér izlenmeyen
bazi olgularda perirektal /mezorektal yag dokusunda tii-
mor nodiillerinin olabilecegi; invazyon derinligi ve T
evresi saptanirken bu durumun patolog tarafindan géz
oniinde bulundurulmasi gereklidir. Tedavi sonrasinda
rektum cerrahi materyalinin patolojik degerlendirilme-
sinde baslica iki problem giinliik pratigimizde yasan-
maktadir. Bunlardan birisi; tedaviye sekonder reaktif
aseliiler musin birikimlerinin degerlendirilmesinde kar-
silagilan zorluktur. Residii timoriin olmadigi durum-
larda aseliiler musin gollerinin histolojik alt tip ayrimi
giiclesmektedir (Resim 5). Ayrica subseroza ya da peri-
rektal yag dokusunda da izlenebilen bu alanlar timéor
evresinin saglikli verilmesini zorlastirmaktadir. Bu du-
rumda hastanin tedavi oncesi biyopsi materyalinin cer-
rahi rezeksiyon materyali ile birlikte degerlendirilmesi
alt tip degerlendirilmesini kolaylastirabilir. T evresi igin
de son yayinlarda i¢inde tiimor hiicresi olmayan musin
gollerinin evre degerlendirilmesine alinmamasi gerek-
tigi yoniinde yayimlar mevcuttur.

Tablo 3: Mandard tiimor regresyon derecelendirmesi

I Komplet regresyon

II Belirgin fibrozis ile birlikte mikroskopik adeno-
karsinom odag1

IIT Belirgin fibrozis ile birlikte tiimor varlig:
IV Minimal fibrozis, makroskopik belirgin tiimor
V  Regresyon bulgusu yok

Tablo 4: CAP protokoliine gore tiimor regresyon
derecelendirilmesi

GO Canli tiimor yok (komplet yanit)

G1 Tek tek ya da kiiciik gruplar olusturan kanser
hiicreleri (orta yanit)

G2 Fibrozis rezidii kanserden fazla (minimal yanit)

G3 Yaygin rezidii kanser (zayif yanit)

Diger 6nemli sorun tedavi sonrasi rektum rezeksiyon
materyalinde yeterli sayida lenf nod diseksiyonu yapil-
masidir. Bu hastalarda lenf nodu bazen ¢ok az sayida
olup N degerlendirilmesi icin yeterli olmayabilir. Bu du-
rum hastanin TNM evresini ve tedavisini etkilemektedir.
Bu sorunu ¢ozebilmek icin patologun en az 30 dk siire
ile dikkatli lenf nodu diseksiyonu yapmasi, 1-2 mm bo-
yutunda palpe edilemeyen lenf nodlariin da bulunabi-
lecegi gz Oniinde bulundurularak gerekirse mezorektal
yag dokusunun tamaminin 6rneklenmesi 6nerilmektedir.
Ayrica lenf nodu sayisini artirmaya yonelik yontemler-
den bazilari IMV kokiinden metilen mavisi uygulanmasi
veya ksilen-alkol iceren soliisyonlarda yag dokusunu
eritilerek lenf nodlarinin goriiniir hale getirilmesidir.

Molekiiler Patoloji

Molekiiler patolojideki gelismeler cerrahi patolojik
incelemeyi yeni bir boyuta tasimistir. Hedefe yonelik te-
davilerdeki biyomarkerlar ile tedavi prognozu etkileyen
testler giderek artan sekilde rektum karsinomlarinda da
kullanilmaktadir.

Fearon ve Vogelstein tarafindan tanimlanan prototi-
pik kolorektal karsinogenez modeli adenom-karsinom
sekansidir. Ancak giiniimiizde kolorektal karsinomlarin
tek bir hastalik degil, her bir hastaya 6zgii heterojen bir
proses olup farklr selliiler degisikliklerin bileskesi ile
olustugu kabul edilmektedir. Buna gore kolorektal kar-
sinomlar biribiri i¢ine de giren 3 ayr1 kategoride deger-
lendirilmektedir: Kromozomal instabilite (CIN),
mikrosatellit instabilite (MSI), sitozin-fosfoguanin
(CpG) adaciklar1 metilatér fenotip (CIMP). Bu grup-
lama ayn1 zamanda prognostik ve prediktif bir degere
sahiptir.

Kromozomal instabilite: Kolorektal karsinomlarin
%80-85’inde goriilmekte olup en sik genomik instabilite
nedenidir. CIN, kromozom kazanimlar1 ya da kayiplart
ile giden karyotip anomalileridir. Bu anoploidi timor
stipresor genlerde kayba neden olarak karsinogenezde
yer alirlar. Mutasyonlar en sik; APC, KRAS, PIK3CA,
ve TP53 genlerinde olur.
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EGFR yolagi: HER1/ErbB1 olarak da bilinen epi-
dermal biiyiime faktor reseptorii (EGFR) transmembra-
noz, tirozin kinaz tipi hiicre reseptdr ailesinin bir
iiyesidir. Hiicre biiytimesi ve hiicre siklusunun diizen-
lenmesinde 6nemlidir. Ligandin baglanmasi ile EGFR
nin aktivasyonu; RAS/RAF/mitojen aktive edici protein
kinaz, PI3K /fosfataz ve tensin homolog (PTEN)/Akt, Ja-
nus-aktive edici kinaz-STAT ve fosfolipaz C yolaklarmi
aktive eder. Bu nedenle EGFR kolorektal dahil olmak
iizere tiimorlerin karsinogenezinde 6nemli rola sahiptir
ve ilag tedavisi icin 6nemli bir hedeftir. EGFR’ii bloke
etmek icin gelistirilmis monoklonal antikorlar (giinii-
miizde cetuximab ve panitumumab), ileri evre kolorek-
tal karsinomlarda tekli ya da standart kemoterapi ile
kombine edilerek kullanilmaktadir. Aktive edici KRAS
mutasyonlar1 RAS proteininin defektif intrensek GTPaz
aktivitesi nedeniyle siirekli aktif kalarak RAS/MAPKki-
naz yolaginin siirekli aktif kalmasina yol acar. Bu durum
EGFR aktivasyonundan bagimsizdir. KRAS mutasyon-
lar1 kolorektal karsinomlarin %36-44’tinde bulunur. En
sik mutasyonlar KRAS ekson 2 deki kodon 12 ve 13
bolgelerindeki nokta mutasyonlaridir (Resim 6 ve 7).
Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi anti-EGFR tedavisi
planlanan metastatik rektum karsinomlarinda mutlaka
KRAS mutasyonu bakilmasi gerektigini ve ancak mu-
tasyon saptanmayan (wild-tip) hastalarda bu tedavinin
kullanilabilecegini deklare etmistir. Giiniimiizde meta-
statik kolorektal karsinomlu hastada prediktif dnemi
olan KRAS ekzon 2 (kodonl2 ve 13), ekzon 3 (kodon
61) ve ekzon 4 (kodon 117 ve 146) bolgelerinin yani sira
NRAS ekzon 2 (kodon 12 ve 13), ekzon 3 ve ekzon 4
bolgelerinin de mutasyon agisindan taramalarinin yapil-
mas1 gereklidir. Ayni yolak iizerinde bulunan BRAF
mutasyonu ise anti EGFR tedavisi icin prediktif degil
prognostik degere sahiptir. Metastatik kolorektal karsi-
nomlarda BRAF mutasyon oran1 %6-10 arasinda degis-
mektedir. Yapilan calismalarda KRAS, NRAS ve BRAF
mutasyon analizleri i¢in herhangi bir molekiiler yontem
onerisi veya iistiinliigii yoktur. Onemli olan secilen mo-
lekiiler yontemin, standart ve kabul gérmiis merkezlerce
validasyonunun uygun periyodlarla yapilmis olmasidir.
Diger tartismali konu bu testlerin primer rektumdaki tii-
mor mil yoksa karaciger veya diger organ metastazindan
mi yapilacagi sorusudur. Giiniimiizde kabul edilen bil-
gilere gore; KRAS mutasyonlar1 gerek varligi gerekse
alt tipleri acisindan primer timor ile karsilik gelen me-
tastazlar1 arasinda %90’ a yakin oranda uyum goster-
mektedir. Bu nedenle primer veya metastatik timor
dokusu su an icin mutasyon analizi i¢in kullanilabilir.

Mikrosatellit instabilite: Mikrosatellit instabilite ko-
lorektal karsinomalarin yaklasik %15’ inde goriiliir.
Kisa tekrarlayan niikleoit dizilerinin ( mikrosatellit) in-

sersiyon ya da delesyonlart sonucu uzunluklarinin de-
gismesi olarak tanimlanirlar. MSI’ nin altinda yer alan
mekanizma DNA yanlis eslesme tamir genlerindeki de-
fektlerdir.

Mikroskobik olarak az diferansiye, meduller karsi-
nom ya da miisin6z karsinom morfolojisi, tiimoriin in-
filtratif smir yerine ekspansif bilyiime paterni
gostermesi, tiimorii infiltre eden lenfositlerin varligy, tii-
mor-cevre doku arasinda crohn benzeri lenfoid follikiil-
lerden olusan iltihabi yanit, kolorektal karsinomda
mikrosatellit instabilite (MSI) ihtimalini diisiindiirmeli-
dir. MSI biraz daha fazla sag kolon yerlesimi ve kadin
cinsiyet egilimi gostermekle birlikte rektumda da 6zel-
likle geng hastalarda akla gelmelidir. Bu olgularda doku
eslesme tamir gen proteinlerinde siklikla kayiplar izlen-
mektedir. Giiniimiizde MST testi iki sekilde uygulan-
maktadir. Bunlardan birisi daha ucuz bir yontem olan ve
direkt tiimor dokusuna uygulanan immunhistokimya ile
4 ayr1 DNA yanlig eslesme gen proteininin (MLH1,
MSH2, MSH6, PMS?2) analizidir (Resim 8-10). Diger
PCR temelli molekiiler inceleme, tiimorlii doku ve kar-
silik gelen normal dokudan ayr1 ayri yapilan DNA izo-
lasyonu sonrasinda Bethesda konsensus panelinin (iki
mononiikleotit BAT26 ve BAT25 ile 3 diniikleotit
D5S346, D2S123, D17S250) uygulandig1 genetik ana-
lizdir. Bu analiz i¢in 5’li mononiikleotit paneli (NIH) de
kullanilabilir. Her bir bolge icin dalga paterni timor ve
normal doku arasinda karsilagtirilir. Paterndeki kayma
o bolge i¢in instabilite olarak kabul edilir (Resim 12 ve
13). iki ve daha fazla bolgedeki kayma MSi-yiiksek ola-
rak degerlendirilir. Giiniimiizde MSI kolorekral karsi-
nomlarin MSS (mikrosatellit stabil) olanlara gore daha
iyi prognoza sahip oldugu bildirilmektedir. Ayrica MSI
olan olgularin standart tedavi olan 5-FU tedavisine di-
reng gosterdigi bildirilmektedir.

Lynch Sendromu: Diger adiyla herediter nonpolipo-
sis KRK tiim KRK’larin yaklasik %3’iinii olusturur.
DNA yanlis eslesme tamir genlerinden en az birindeki
germline mutasyon ile tanimlanir. %90’inda MLHI1 ya
da MSH2 mutasyonu mevcuttur. Bethesda kriterlerine
gore 50 yas altinda yada multiple senkronize kolorektal
karsinomu olan, veya LS iliskili diger bir tiimor (mide,
over, endometrium vb.) tiimorii olan, ya da histolojik
olarak tiimorde MSI diisiindiiren bulgularn izlenmesi
durumunda hastada Lynch tanis1 ayirici taniya alinarak
MSI testi uygulanmalidir. Ttiimor dokusuna uygulanan
immunhistokimya ile MMR protein kaybi varsa mole-
kiiler olarak MST testi ile konfirme edilmelidir. Sporadik
MSi-yiiksek kolorektal karsinomlardan ayrim icin epi-
genetik bir degisiklik olan MLH1 promoter metilasyo-
nuna bakilmalidir. MLH1 metilasyonu var ise sporadik
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MSi-yiiksek tiimor kabul edilmelidir. Negatif ise, hasta
ve ailesi Lynch Sendromunu verifiye edebilmek icin
germline MLH1 gen defekti gibi testlerin uygulanmasi
icin genetik danismanliga yonlendirilmelidir.

CpG adacik metilator fenotip (CIMP): Kolorektal
karsinomlarda en sik rastlanan genomik instabilite ol-
makla birlikte DNA metilasyonun yer aldi81 epigenetik
instabilite de kolorektal karsinogenezde 6nemli bir me-
kanizma olarak yer almaktadir. Genlerin promoter bol-
gelerinde yer alan CpG diniikleotit bolgeleri normalda
unmetile durumdadir. Metile olduklarinda 6zellikle tii-

mor siipresor genlerde inaktivasyona yol agarlar. CpG
adactk metilasyonu oldugunda CIMP olarak isimlendi-
rilir. CIMP ve MSI statiisiine gore kolorektal karsinom-
lar 4 alt gruba ayrilmaktadir: CIMP+/MSI+,
CIMP+/MSI-, CIMP-/MSi+, CIMP-/MSI-. Giiniimiizde
rektum karsinomlari icin en sik yapilan testler MLH1
metilasyonu ve MGMT metilasyonu testleridir. CIMP
tiimorlerin daha ileri yas, az diferansiayon, wild tip
TP53, MSI, BRAF mutasyonlar1 (Resim 14) ile iligkisi
gosterilmis olup daha ¢ok bu tiimorler serrated yolak
tizerinden gelismektedirler.
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Resim 1: Rektumda loalize Klasik tipte adenokarsinom, dii- Restm 4: Neoadjuvan tedavi sonrasi tumordekl regresyon bul-
stik dereceli gulart (MANDARD Grade 111 ile uyumlu)

Resim 5: Neoadjuvant tedaviye reaktif olarak gelisen asellii-

ler musin golleri. Musinoz adenokarsinom yayilimi
ile karistirilmamalidur.

5445
o —
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Cycles
Resim 6: KRAS testi: Anti-EGFR tedavi planlanan bir has-
tada ARMS-PCR yontemi ile KRAS ekson 2, kodon

Resim 3: Bir rektum adenokarsinomunda muskiiler tab;zka in- 12 bolgesi icin wild tip goriiniim.
vazyonu (12) izlenmektedir
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Amplification Curves
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Resim 7: Ayni hastanmin Kras ekson 2 kodon 13 bolgesinde

Resim 10:

Resim 8-11: Immunhistokimyasal yontem ile DNA yanlis es-
lesme proteinleri i¢in uygulanan 4’lii panel: 8:
Tiimér hiicrelerinde MLH1 ekspresyon kaybi; 9:
MSH?2 icin ekspresyon kaybi izlenmedi; 10:
MSHG6 i¢in ekspresyon kaybi izlenmedi; 11:
PMS2 ile ekspresyon kaybi (buna gore olgu MSI
olarak degerlendirilmektedir.)
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Resim 12: MSI analizinde bir mononiikleotit belirleyici olan
BAT25 ile normal ve tiimor dokusu arasinda patern
Sfarkinin olmadig izlenmektedir (BAT25 igin tiimor
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Resim 13: Bir baska olguda BAT2S5 bolgesi i¢in tiimor dokusu
ile normal doku arasinda patern farki var. (BAT25
icin instabil)

Melting Peaks.
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Resim 14: BRAF V600OE mutasyonu (real-time PCR analizinde
normal ve mutant 2 ayri pik izlenmektedir)
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Rektum kanserlerinin tanisinda , evrelendirmesinde
ve tedavi sonrasi takibinde bilgisayarli tomografi (BT),
manyetik rezonans (MR) ve transrektal ulstrasonografi
(TRUS/EUS), PET veya PET-BT gibi modaliteler
énemli bir yer almaktadir. Ozellikle son dénemde miil-
tidedektor teknolojisine sahip BT cihazlari (MDBT) sa-
yesinde kesit kalinlilig1 0.625 mm’ye kadar incelmis,
aksiyel plana ilaveten koronal ve sagital planlarda da
miitkemmel goriintii rekonstriiksiyon imkani olugsmus-
tur.

Son donemde cerrahi tekniklerde ve neoadjuvan te-
davilerdeki gelismeler rektum kanserli hastalarda kan-
sere bagli morbidite ve mortaliteyi belirgin bir sekilde
azaltmigtir. Bu nedenle lokal evrelemeye dayanan op-
timum tedavi yonteminin belirlenmesi ile siiperfisyel ve
lokal invazif lezyonlarin kesin olarak ayirt edilmesinin,
preoperatif donemde ¢ok biiyiik bir nemi olmaktadir®.
MR goriintiileme rektum kanserinin baglangic evrele-
mesinde diger bir¢ok faktoriin yaninda 6zellikle sirkum-
feransiyel eksizyon sinirinin (CRM) durumunu tespit
edebilme yetenegi sayesinde ilk tercih edilecek moda-
lite olarak kendini kanitlamistir.Son dénemde diftiizyon
agirlikli goriintiileme (DWI) gibi yeni tekniklerin gelis-
mesi, 3T MR cihazlar1 ile daha yiiksek sinyal kalitesine
ulagilmas1 MR’1n degerini arttirmaktadir.

Bilgisayarli Tomografi (BT)

BT ve endoluminal US, tiimor evrelendirmesinde ko-
londaki kitleyi veya patolojik duvar kalinlagsmasini gos-
terebilmektedir. Bircok olguda tiiméor ekzofitik, polipoid
yapida santral nekroz alanlari ile uyumlu hipodens alan-
lar iceren goriiniimde barsak duvarini ¢epecevre sarma
egilimindedir. Barsak duvarindaki fokal veya sirkiiler
www.kanservakfi.com
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kalinlagma ile erken arteryel kesitlerde kontrast tutan
kitleler BT ile kolaylikla se¢ilebilmektedir.

Belirgin hipodens yapidaki kitleler ile benzer dansi-
tedeki lenf nodlar1 miisin6z adenokarserler i¢in anlam-
Iidir. Ayrica miisindz adenokanserlerde primer kitlede
ve uzak metastazlarindaki kalsifikasyonlar ayirici taniya
yardimci olabilmektedir. Biiyiik bir kitlenin komsulu-
gunda kolon duvarlarinda goriilen kalinlasma duvar-
daki 6deme veya kolite sekonder olabilmektedir,
tiimdriin yanlighikla daha genis algilanmasina yol aga-
bilmektedir?®.

Duvar kalinlagmasi asimetrik veya ¢epecevre olabi-
lecegi (resim 1) gibi perikolonik yagh dokuya dogru ya-
yulmis veya kolon duvarma sl goziikebilir.
Asimetrik duvar kalinlagmasi konturda diizensizlik ol-
masa bile kuvvetle ihtimal tiimor lehine yorumlanmali-
dir. Anorektal bolgede bazen internal hemoroidler
yanliglikla polipoid tiimér izlenimi verebilmektedir. Ko-
lon duvarlarinda yeterli distansiyon oldugu durumlarda
3 mm ye kadar duvar kalinlagsmasini normal kabul et-
mek, 3-6 mm arasini siipheli ve 6 mm’nin Uistiinii ise ke-
sin patolojik olarak degerlendirmek gerekmektedir.
Tiimor kolon duvari igerisinde sinirli ise kolonun dig
konturu diizgiin goziikecektir®®. Tiimoriin evereleme-
sinde ¢ok ince kesitler alabilen MDBT’ye ragmen T1 ile
T2 evre tiimorlerin BT ile ayirt edilmesi miimkiin ola-
mamaktadir. BT ile tiimoriin kolon duvarindaki invaz-
yon derinligini degerlendirmek miimkiin
olamamaktadir. Tiimdriin ¢evre yagh dokuya yayilmasi
kendisini ince spikiilasyonlar (infiltratif ?, desmoplas-
tik?) ile kolon cidarlarinda siliklesme veya nodiiler
tarzda protriizyon seklinde kendini gosterebilir. Buna
kargin duvari olusturan muskiiler tabakalar ve tiimoriin
kaynaklandig1 yer endoliiminal US veya MR ile ayirt
edilebilmektedir. Bu sayede adenomatoz tiimorlerin len-
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foma veya gastrointestinal stromal tiimorlerden ayirt
edilebilme sans1 olabilmektedir®. (resim 2a-b)

Resim 1: Rektal kontrast sonrast aksiyel BT , klasik elma ko-
cani goriiniimiinde aniiler tm

Resim 2 Ulsere polipoid kitle T2 evre tm (saat 6-12 arast), BT
kesitinde T3 izlenimi veriyor (a), T2w aksiyel MR
kesitinde muskuler tabaka intakt (b)

Tiimoriin kolon duvarini agarak perirektal, perikolonik
yaglh dokuya agildig1 durumlarda cevre yagh doku ice-
rinde dogrudan tiimoral yumusak doku yogunluklari
veya ince spikiilasyonlar seklinde kontur diizensizlikleri
izlenmektedir. Dogal olaral ¢evre yagh dokuda yumu-
sak doku yogunliklarinin goriilmesi yayilimin degerlen-

dirilmesinde giivenilir bir bulgudur®. Spikiilasyonlar
ise desmoplastik reaksiyonlara bagh gelisebilecegi icin
tiimoriin daha iist bir evre olarak degerlendirilmesine yol
acabilmektedir. Kolon digina yayilim ayni zamanda
komsu organlar veya adelerle kolon arasinda normalde
bulunan yagli doku planlarinin silinmesi ile de tanina-
bilmektedir ancak bu noktada yagl planlarin ¢cok ince
oldugu kaseksik hastalarda veya kitle etkisi ile aradaki
yagh dokunun tespit edilemeyecek kadar komprese ol-
dugu durumlarda yanlig olarak tiimoriin bir iist evre ola-
rak yorumlanmasma yol acabilmektedir. Komsu
adelelerde BT ile asimetrik genisleme varsa veya MR
ile adelede patolojik sinyal degisikligi saptaniyorsa in-
vazyon i¢in anlamlidir. BT ile mikroskopik diizeydeki
yayilim degerlendirilememektedir. Distal rektal ve anal
kanal tiimorlerinde ¢evreye yayilimin degerlendirilmesi
BT ile 6zellikle gii¢ olmaktadir. Miiltidedektor teknolo-
jisine sahip BT cihazlarmin (MDBT) gelisimi ile stan-
dart spiral BT cihazlar ile elde edilen goriintiilerin bir
adim daha 6niine gegme imkani dogmustur. MDBT tek-
nolojisinde 0.625 mm ye kadar kesit kalinliklar1 incele-
bilme ve uzaysal rezoliisyon ¢ok artmaktadir. Bu sayede
aksiyel planlara ilave olarak sagital ve koronal planlarda
hatta oblik rekonstriiksiyon goriintiiler elde edilebil-
mektedir. Oral , rektal ve intravenoz kontrast uygulama-
lar1 hem daha kiiciik kitlelerin taninmasma hem de
yayilimin daha dogru degerlendirilmesine olanak tani-
maktadir®®,

MDBT ile mesenterik veya retroperitoneal yiizlerden
cevre dokuya yayilim kolaylikla saptanabilmesine kar-
sin antimezenterik yiizden ¢evreye yayilim ayni1 kolay-
Iikta tespit edilememektedir. Ciinkii bu sahada
peritoneal yiizey ile arada bulunan bir iki milimetrelik
yagh dokuyu se¢mek miimkiin olamamakta ve cidarla-
rin segilemedigi durumlarda tiimoriin T4 olarak deger-
lendirilmesini gerektirmektedir®. BT nin yeri tanidan
daha ¢ok uzak metastazlarin ve omental-peritoneal lez-
yonlarin tespitine yoneliktir. Preop donemde metastaz
aragtirilmasinda veya dogrudan radyoterapi ile tedavi
edilmesine karar verilmis lokal ileri evre olgularin plan-
lamasinda tercih edilmektedir. BT evrelendirme ozel-
likle MDBT’nin avantajlar1 ile neoadjuvan tedavi
yapilacak olgularda oldukca dogru sonuglar vermekte-
dir. Ancak bilgisayarli tomografi 6zellikle anorektal tii-
morlerde MR'1n ulastif1 yumusak doku rezoliisyonuna
ulasamamaktadir®*,

Anorektal bolge tiimorleri 6zellikle sakrum ve kok-
sikste olmak iizere komsu kemiklerde korteks destriik-
siyonu ve/veya yumusak doku lezyonu seklinde
invazyonda yapabilmektedir®¥. BT kemikte destriiksi-
yon olmadig1 durumlarda MR’a gore kemik patolojile-
rinin degerlendirmesinde yetersiz kalmaktadir.
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Karaciger, akciger ve siirrenaller en sik rastlanan
uzak organ metazlaridir® >, MDBT ile 1 cm’ye kadar
kiiciik karaciger metastazlari tespit edilebilmektedir. Pri-
mer kitlede veya karaciger metastazlarindaki santral
daha hipodens alanlar nekroz ag¢isindan anlamli oldugu
gibi, kalsifikasyonlar miisinozadeno kanser ihtimalini
akla getirmektedir (resim 3). Karaciger metastazlar ge-
nellikle kontrastsiz kesitlerde silik sinirlt hipodens alan-
lar seklinde goriilmektedir, kontrast sonrasi kiiciik
lezyonlar izodens olma egiliminde iken daha biiyiik
olanlarda erken arteryel serilerde rim tarzinda gevresel
veya heterojen kontrast tutulumu izlenmekte ve geg se-
rilerde bu lezyonlarin tekrar eski hallerine dondiigii se-
cilmektedir. BT nin karaciger metaztazlarinin tespitinde
sensitivitesi % 85 pozitif prediktiv degeri ise %95 civa-
rindadir®.

Resim 3: Kc’de yaygin bazilart kalsifiye silik sinirli miisinoz

adeno kanser metastazi

Rektum tiimorlerinde lokalizasyonuna gore bolgesel
lenf nod tutulumu perikolonik veya perirektal alandan
baslayarak mesenterik, iliak, inguinal lenfatik zincir yo-
luyla yayilim gosterir.lleri evre olgularda paraaortik tu-
tulumda gelisir. MDBT ile her ii¢ kesit planinda da
degerlendirme yapilabilmesi lenf nodlarinin saptanma-
sint kolaylagtirmaktadir®. BT ile dar ¢api 1 cm iizerinde
olan lenf nodlari siipheli, 1.5 cm iizeri ise kesin patolojik
kabul edilmektedir. Bununla birlikte lenf nodlarindaki
sadece boyut artig1 tiimor invazyonu agisindan giivenilir
bilgi vermemektedir. Lenf nodundaki biiyiime tiimoral
sebebe bagli olabilecegi gibi reaksiyoner de olabilmek-
tedir. Bu nedenle bu lenf nodlarinin tutulumu agisindan
PET veya kesin tan1 i¢cin US/BT rehberliginde biopsi ter-
cih edilmelidir. Ovoid yapidaki normal lenf nodlarina
karsin lenf nodlarindaki yuvarlak goriiniim tutulum agi-
sindan uyarici bir kriter olarak kabul edilebilir®. Peri-
lezyoner lenf nodlari ise ¢evreye yayilan tiimorden ayirt
edilebildigi oranda veya boyutuna bagl olarak tespit

edilebilmektedir. Kanser olgularinda perikolonik lenf
nod tutulumu divertikiilite gore daha sik goriilmekte-
dir?.

Peritonitis karsinomatoza arastirilmasinda MDBT
kesinlikle diger radyolojik modalitelere gore daha iis-
tiindiir. Omental ve/veya pariyetal-visseral peritoneal
yiizeylerdeki 0.5-1 cm boyutuna kadar kiiciik lezyonlar
tespit edilebilmektedir. MR ile serozal yiizeylerdeki kii-
¢iik lezyonlarin degerlendirilmesi barsak motilitesine
bagli hareket artefaktlar1 ve oral/rektal kontrast kullanil-
mamasi nedeni ile gbzden kacabilmektedir®. Benzer se-
kilde PET tetkikinde de barsaklardaki fizyolojik FDG
tutulumlar: lezyonlar1 maskeleyebilmektedir.

Komplikasyonlar siklikla perforasyon, hemoraji,
abse formasyonu, fistiilizasyon veya iireterlerin tutulu-
muna bagl obstriiktif tiropatiler seklinde gelismektedir.
Olusan intraabdominal fistiil traktlar: ( kolovezikal, rek-
tovaginal , kolokutanoz vb) oral veya rektal kontrast var-
Iiginda BT ile daha iyi ve kolay tanmabilmektedir.
Kolon kanserinin perforasyonla komplike oldugu du-
rumlarda ise olusan enflamatuar kitle veya abse altta ya-
tan kolon kanserinin tanisin1 maskeleyebilmektedir®.

Kageksi, operasyon veya radyoterapi sonrasi olusan
degisiklikler tanida yanlis sonuglara yol agabilecegi
icin olgularin tercihan tedavi 6ncesi inisyal degerlendi-
rilmesinin yapilmasi, tedavi sonrast donemde niiks veya
rezidiiel kitle takibinin daha dogru ve giivenilir yapila-
bilmesine olanak saglayacaktir.

BT ile evrelendirme

Kolon tiimérlerinin evrelendirmesi Dukes siniflama-
sma veya bundan modifiye edilerek hazirlanmig sinifla-
malara gore yapilmaktadir. Bir ¢ok cerrahi merkezde
TNM simiflamasini kullanmaktadir.

BT evrelemesi kolon duvarindaki patolojik kalinlas-
maya , duvar disina tagsma olup olmamasina ve bolgesel
ve/veya uzak lenf nod tutulumu ile uzak organ metas-
tazlarma gore yapilmaktadir. BT ile barsak duvarina ait
tabakalarin ayrimi miimkiin olamadigi i¢in invazyon de-
rinligi bakimindan TNM siniflamas1 uygulanamamak-
tadir. Bu nedenle T1 ve T2 tiimorleri ayirt edebilme
imkan1 BT ile bulunmamaktadir.Buna kargin T3 ve T4
evredeki tiimorler ile N ve M siniflamasi daha kolay ya-
pilabilmektedir.Primer tiimorlerde BT minimal tiimor
yayilimini veya bolgesel adenopati varligini ¢ok basaril
gosterememekle birlikte ¢evre dokulara belirgin yayi-
lim1 veya uzak metastazlart daha iyi saptayabilmekte-
dir"?.

Rektal tiimorlerde ise BT ¢evre yaglh dokuya olan
mikroinvazyonun saptanmasinda veya boyutu artma-
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mis ancak tiimor ile infiltre lenf nodlarinin tespitindeki
yetersizligi nedeni ile oldugundan daha diisiik evrele-
meye neden olabilmektedir.Son yapilan bir meta-anali-
tik calismada perirektal yagli doku invazyonu ile
komsu organ invazyonlarmin degerlendirilmesinde
BT'nin sensitivite ve spesifitesi sirasi ile % 79 ve 78 ile
% T2 ve % 96 olarak ifade edilmektedir. Ayni caligmada
lenf nod tutulumunda degerlendirilmesinde sensitivite-
nin % 55 spesifitenin ise % 74 olarak bulundugu belir-
tilmektedir'".

Bir diger calismada ise Dukes smiflamasina gore
evre B tiimorlerde dogruluk % 18 iken bu oran Duke
evre D oldugunda % 81'e kadar yiikselmektedir"?. Bir
diger meta-analitik calismada ise kolan tiimor karaciger
metastazlariin saptanmasinda agirlikli ortalama sensi-
tivite deger % 72, spesifite ise % 85 bulunmustur’®.

Ancak miiltidedektor BT (son yillarda yayginlasan
64 kanal hatta 2*64 kanal MDBT) ile yapilmis calis-
malar heniiz yeterli degildir. Bunlara gore sadece aksiyel
kesitler ile rektal tiimorlerdeki T siniflamasinin dogru-
lugu % 77-81 iken sagital, koronal ve hatta oblik kesit-
lerinde devreye girmesi ile oran % 90-98'lere

ulagabilmektedir®.

Sanal Kolonoskopi

Sanal kolonoskopi spiral veya multidedektor 6zellikli
bilgisayarli tomografi (BT) ile manyetik rezonans
(MR) cihazlarinda 6zel bilgisayar yazilimlari (software)
sayesinde olusturulan bir goriintiileme teknigidir.

Son 10 y1l icerisinde sanal kolonoskopi hastalarin
daha iyi tolere edebilecegi kolonoskopiye gore nispeten
noninvaziv sayilabilecek bir tan1 modalitesi olma potan-
siyeli kazanmistir. Ancak giincel olarak geldigimiz nok-
teknik  kisitlamalar,
standardizasyon eksikligi gibi sorunlarin varliginda

tada relativ  sensitivite,
mevcut literatiir de gozden gegcirildiginde, sinirli bir en-
dikasyonla kullanilmasinin 6nerildigi goriilmektedir.

BT kolonografide hastanin konvansiyonel kolonos-
kopide oldugu gibi barsak temizliginin yapilmasi gerek-
mektedir. Tetkikte barsaklar1 distandii edecek miktarda
hava ensiiflasyonu, peristaltizmi 6nlemek gerekmekte-
dir™,

Tek pozisyonda kesitler alinmasi veya radyasyon do-
zunu azaltmak amaciyla diisiik doz radyasyonla tetkik
yapilmasi sanal kolonoskopinin duyarliligini1 azaltmak-
tadir!617,

Son yillarda yapilan genis olgulu calismalarda BT ve
MR kolonoskopinin tanidaki yeri aragtirtlmaktadir. Li-
teratiir gozden gecirildiginde sanal kolonoskopinin du-

yarlilig1 hakkinda oldukca genis bir yelpazede (% 55 -
100) ve celiskili olabilecek yayinlar bulunmaktadir®2?,

Anorektal kanserlerin tanisinda yeri bulunmamaktadir.

Manyetik Rezonans Goériintilleme (MR)

MR ’1n ilk donemlerinde yayinlanan ¢aligmalar (body
coil) viicut bobini ile yapildig: i¢in ¢ok iimit verici g6-
ziikmemekte idi. Ancak zaman icerisinde ayni anda
sinyal toplayabilen bir¢ok kiiciik yiizey bobininden olu-
san phase array bobinlerin (coil) gelistirilmesi ile daha
yiiksek uzaysal ¢coziiniirliik ( rezoliisyon) ve yiiksek sin-
yal orani saglayan , daha hizli ve ince kesitler ile goriin-
tilleme imkan1 ortaya ¢ikmistir. Tiim bu gelismeler
goriintii kalitesini anlamli bir sekilde yiikseltmigtir®".

MR kolonun diger bolgelerine gore rektumun daha
hareketsiz olmasi nedeni ile rektosigmoid tiimorlerin
tan1 ve evrelendirilmesini daha iyi yapilabilmektedir®?.

Rektal kanserlerin lokal evrelemesinde endorektal
coil kullanilmast ile birlikte MR i¢in % 72-100 arasinda
degisen dogruluk oranlari rapor edilmektedir®**2¥, En-
dorektal US ile karsilastirildifinda T- evrelemede belir-
gin bir fark olmamakla birlikte lenf nod tutulumunun
degerlendirilmesinde MR daha dogru sonuglar vermek-
tedir®.

Teknik, olmazsa olmazlar!

Standart inceleme endorektal coil veya yiizeyel yiik-
sek rezoliisyonlu coil kullanarak T2 genis FOV 4-5 mm
sagital kesitler ile kiiciik FOV (field of view) kullana-
rak, daha ince kesitlerde (3mm) rektumdaki patolojik
segmentin uzun aksina dik ve paralel olacak sekilde
acili aksiyel ve koronal T2 kesitlerle (resim 4), T1 agir-
likli IMA ¢ikimini da gorecek sekilde genis FOV 5 mm
kalinliginda kesitleri ve diffiizyon agirlikli goriintiile-
meyi (DWI) igermelidir. IV kontrast verilerek yag bas-
kili T1 3D seriler ozellikle iist batinda karacigere
yonelik metastaz arastirilmasi i¢in tetkike ilave edilebi-
lir. Endorektal coil kullaniminin dezavantajlar: hasta
acisinda konforsuz olmasimin yaninda proksimal veya
obstriiktif tiimorlerde uygulanamamasi ve pelvik yan
duvar ile mesorektal fasyanin endorektal US ye benzer
sekilde goriilememesidir.

Cerrah ve/veya onkolog radyolojiden ne bekler?

Tetkikte optimal tedavi planlamas agisindan 6nemli
prognostik faktorlerin: tiimoriin lokalizasyonu, patolojik
segmentin uzunlugu ,distal tiimorlerde puborektal hal-
kaya uzaklik —proksimal tiimdrlerde periton ile iligkisi,
rektum duvarmdaki invazyon derinligi, sirkiimferansiyel
cerrahi eksizyon (CRM) sinir1 - duvar dis1 yayilimin de-
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recesi (komsu organ tutulumu?), mesorektal mesafedeki
LAP’larin varligi-boyutu, duvar digina tagan timoriin
veya mesorektal mesafedeki LAP’larin fasyaya mesa-
fesi, venoz/noral invazyon ile IMA proksimalindeki me-
senterik LAP’larin varhig1 arastiriimalidir®®.

Resim4: Proksimal rektum T3 evre tm. Sagital planda T2w
anuler duvar kalinlagmast ve liimende darlik perilez-
yoner Lap’lar (a), sagital plan(a ve c) deki agili koro-
nal planlar sayesinde patolojik segmentin gergek
aksiyel plan (b) ve koronal plan (d ) kesitlerinde peri-
kolonik ince spikiilasyonlar ve mesokolonda LAP’ lar

T-evreleme

MR’da T-evrelemesi UICC TNMS5’e dayanmakta-
dir. Dogal olarak MR ile ancak T1-T4 aras1 degerlendi-
rilebilmektedir. MR ile evreleme yaparken ozellikle
tiimorde iilserasyon varlig, tiimoriin 180 dereceden ge-
nis olmasi, uzun segment olmasi, malign lenf nodlarmnin
veya uzak metastazlarin varli§1 ekstramural yayilim agi-
sindan (T3) ¢ok daha dikkatli incelemeyi gerektirmek-
tedir. Rektum tiimorleri genellikle orta boliimiinden
duvar digina tagsma egilimindedirler. Ancak biiyiik tii-
morler ile miisindz timorler bir¢ok noktadan duvar di-
sina tagarlar. Timor perforasyonu TNM simiflamasina
gore T4 kabul edilmektedir. Abseler ise genellikle me-
sorektal fasya ile sinirlandirilmaktadir. Evrelemede ba-
zen miisindz tiimorler mesorektal yagh doku igerisinde
miisin birikimine yol agarak yagli doku icerisinde doku
kontrastinin azalmasina, degerlendirmenin giiclesme-
sine yol agarlar®, (resim 5)
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Resim 5: T4 evre (uterus invazyonu) miisindz rektum tm . T2w
sagital (a) ve koronal (b) kesitlerde kitle icerisinde
ve ¢evresinde miisin gollenmeleri kistik hiperintens

alanlar geklinde,yer yer sevilenmeler se¢iliyor

T1 agilikli MR kesitlerinde tiimor adeleler ile es veya
hafifce artmis yogunlukta secilmektedir. Perirektal yagl
doku T1 serilerde yiiksek yogunlukta oldugu i¢in cevreye
yayilim T'1 kesitlerde rahat goriilebilmektedir. Ancak T2
kesitler hiperintens karakterdeki mesorektal yag icerinde,
orta sinyal siddetindeki tiimdriin, hipointens rektum duvart
ve mesorektal fasya arasinda miikemmel ayriminin ya-
pimasina imkan saglamaktadir. T2 agirhikli kesitlerde
orta sinyal siddetindeki tiimor genellikle hipointens go-
riiniimdeki adelelere gore daha hiperintens bir sekilde iz-
lenmektedir. Bu ise tiimoriin rektum duvarindan daha iyi
izole edilmesini ve ¢cevreye yayiliminin daha iyi degerlen-
dirilmesini temin etmektedir. Ozellikle T2 kesitlerde me-
sorektal fasya iyi goriintiilenebilmektedir. Son déonemde
total mesorektal eksizyon (TME) uygulamasinin bagla-
mas1 mesorektal fasyanin degrlendirilmesini daha 6nemli
kilmaktadir®-?®. Vaskiiler invazyon degerlendirmesinin
tedavi planlamasinda yeri olmasada prognostik agidan
onemi vardir.Genellikle venoz yapilarin liimeninde dolum
defekti seklinde kendini gosterir. (resim 6-10)

Resim 6: T4 evre sag sakrouterin ligaman ve parametriuma

invaze proksimak rektum tm.

Resim 7: T3 evre rektum tm ,saat 1-5 arasinda muskuler ta-
baka biitiinliigii bozulmus , ¢cevre yagl dokuya 7-8
mm lik tiimoral yayilim mevcut. Sol posterolateralde
mesorektal fasyaya 1 cm den daha yakin LAP

Resim 8: T2 evre iilserovegetan tm.(* )kitle T2w adelelere gore

hafif hiperintens izleniyor(---) muskuler tabaka hipo-
intens ince ¢izgi seklinde net olarak ayirt edilebiliyor

Pelvik yan duvar, kemik pelvis veya komsu organ tu-
tulumunun degerlendirilmesinde de MR bilgisayarl
tomografiye gore daha basarilidir. MR 6zellikle rektal
tiimorlerde levator ani adelesine invazyonun gosterilme-
sinde (resim 15a) BT'ye gore belirgin bir iistiinliik gos-
termektedir®®.

MR ile T1 lezyonlar1 T2 lezyonlardan ayirt edebilme
konusunda dogruluk oran1 % 65 ila % 85 arasinda de-
gismektedir®. Bu oran endorektal coil kullanarak ya-
pilan evrelemelerde 71-91°e kadar
yiikselebilmektedir®. (resim 11) Peritiiméral enflama-
tuar degisiklikler ise tiimoriin daha ileri evre olarak yo-
rumlanmasma yol acabilmektedir. Ancak MR'n
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T2 frFSE

Resim 9: T3 evre proksimal rektum uzun segment tm ,solda pa-
tolojik segment komgulugunda yuvarlak goriiniimde
icerisinde dolum defekti se¢ilen vaskiiler invazyon

Resim 10: Sol pelvik yanyiize infiltre olmus solda hidronefroza
yol agan distal sigmoid-proksimal rektum tutulumlu
uzun segment kitle

Resim 11: Endorektal coil ile T2w aksiyel plan kesitte T1 evre
saat 3-6 arasinda polipoid lezyon . Longitudinal ve
circuler muskuler tabakalar ¢ok net ayurt edilebiliyor,
onde perirektal yag ve coil igerisindeki havanin ya-
rattig1 parlama bazen goriintii kalitesini etkileyebilir

mesorektal fasyay1 daha kolay gostermesi ve T3 evre tii-
morii daha dogru taniyabilmesi nedeni ile genel olarak
evrelemede rezeksiyon sinirinin belirlenmesinde BT'ye
gore daha sensitif oldugu sdylenebilir®?.

Endorektal MR veya endorektal US erken ve siiper-
fisiyel rektal tiimorlerin evrelendirmesinde en dogru so-
nuclart veren iki yontemdir. Endorektal MR icin
evrelemedeki uygunluk oran1 % 70-90 arasinda, US i¢gin
ise % 70-95 arasinda degismektedir. Her iki yontem de
anorektal erken evre tiimorlerin degerlendirilmesinde
BT ye gore kesin olarak iistiindiir. Buna karsin ileri evre
rektal tiimorlerde mesorektal fasyanin goriilmesi ve
cevre yagl dokulara veya komsu organlara yayilimin
degerlendirilebilmesi agisindan standart/yiizeyel MR
tetkiki daha uygun olmaktadir. Meta-analitik bir ¢alis-
mada muskularis propria invazyonu ve perirektal yaglh
dokuya yayilim agisindan transrektal US 'nin spesifite
orant BT ve MR'a gore daha yiiksek bulunmustur. MR
pelvik yan duvar ve siyatik sinir tutulumu ile kemik ili-
ginde gii¢ farkedilebilecek invazyonu tespit etmede ge-
nel olarak BT ve US’ye gore daha iistiin
bulunmaktadir®39,

N- evreleme

BT de oldugu gibi boyut olarak biiylimemis ancak
tiimor tarafindan enfiltre olmusg lenf nodlarinin tanin-
mas1 miimkiin olamadig1 i¢in evrelendirme yaniltici ola-
bilmektedir. Son donemde yapilan bir ¢alismada lenf
nodlarinin sinirlarinin diizensiz olmasi ve heterojen sin-
yal yapisinda goriilmelerine dayanarak lenf nodlarinin-
daki olasi malign tutulum i¢in % 85 sensitivite
saptanabilmig, buna karsin malign olarak degerlendiril-
meyen lenf nodlarinda spesifite % 97 olarak bulunmus-
tur®. Lenf nodlarindaki metazlarin tespitinde her ii¢
modalite i¢in % 20- 90 arasinda degisen basar1 oranlar1
bildirilmektedir. Sonuglarin bu kadar genis bir aralikta
olmasi, radyolojik olarak lenf nodlarindaki tutulumun
sadece boyuta ve nispeten lenf bezlerinin konturlarin-
daki diizensizlik ile yapilarindaki heterojenite gibi siirl
bir kag kritere gore yapilmasindan kaynaklanmaktadir.
Gastrointestinal sistem adenokanserlerinde malign nite-
likteki lenf nodlar1 genellikle biiyiimemektedir. Bu ne-
denle tiimoriin lenfatik yayilma yolundaki 1 cm.’den
kiigiik 5 adet ve daha fazla sayida kiime yapmis lenf
nodlar1 tiimor tutulumu agisindan anlamli kabul edilme-
1idir®. Lenf nodlarinin yariya yakini tiimére 3 cm me-
safede olup 5 mm kiigiiktiirler. Kisa aks1 5 mm kiigiik
lenf nodlarinda metastaz bulunma orant %15-40 civa-
rindadir. MR ile perirektal yagli doku icerisinde reaktif
lenf nodu goriilme orani diisiik oldugundan kisa aks1 5
mm biiyiik olan 6zellikle silik sinirli herhangi bir lenf
nodu malign olarak degerlendirilmelidir®®. (resim 7)
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Uzak Metastazlar

Karaciger ve siirrenal bezlerindeki metastazlarin de-
gerlendirilmesinde 6zellikle MDBT ile yapilan inceleme
ile MR arasinda lezyon tespiti bakimindan anlamli bir
fark bulunmamaktadir. Gadolinium igeren rutin MR
kontrast maddelerinin yaninda detektibiliteyi arttirmak
amaciyla Manganofodipir trisodium gibi hepatositlerin
afinite gosterdigi (T1 serilerde karaciger parankim in-
tansitesini arttiran) karaciger i¢in spesifik kontrast mad-
deler kullanilarak metastaz taramasi daha giivenli bir
sekilde yapilmaya calisilmaktadir. Ancak buna ragmen
bir ¢ok calisma da (ortalama % 82 sentivite ve % 93
spesifite) MR tetkiklerinin trifazik karaciger BT sinden
daha istiin olmadigim gostermektedir®. Akciger me-
tastazlarinin arastirilmasinda MDBT en iyi yontem ol-
makla birlikte 5 mm den kiiciik noduler lezyonlar i¢in
varsa eski tetkikler ile mukayese, yoksa takip veya PET-
BT onerilmektedir.

Karaciger metastazlar1 genellikle T1 kesitlerde hipo-
intens, T2 kesitlerde ise hiperintens olma egilimindedir.
Silik sinirli, heterojen veya homojen yapidaki bu lez-
yonlarin ¢evresinde peritiimoral 6dem veya enfiltras-
yona bagli hipointens bir halo ve sentral boliimiinde ise
nekroza bagli hiperintens bir goriiniim olmasi tipiktir.
Kontrast sonrasi heterojen boyanma paterni gosterirler.
Dinamik serilerde tipik olarak rim tarzinda boyanir ve
periferik wash-out gosterirler$-3*-40,

MR'da hastanin klostrofobik olmasi, solunum koo-
perasyonunu saglayamamasi gibi teknik faktorler ile pe-
ritoneal yayilimin daha iyi tespiti amaciyla BT tercih
edilebilir. Bununla birlikte karaciger lezyonlarinda unu-
tulmamasi gereken bir husus da bazi lezyonlarin sadece
US’de vaya BT veya MR’da goriilebilecegidir. Bu ne-
denle tercihimiz BT veya MR tetkiklerinin US ile kom-
bine edilerek metastaz taramalarinin
gergeklestirilmesidir.

Literatiir incelendiginde her li¢ modalitenin de evre-
lemedeki etkinlikleri konusunda yapilmis bir ¢ok ca-
lisma olmasina ragmen her ¢calismada karsilastirilan bir
modalitenin digerlerine gore daha ileri bir teknolojiye
sahip olmas1 sonuc¢lardan kesin bir yargilamaya gidil-
mesine destek olmadig1 agiktir?,

Neoadjuvan Tedavi sonrasi Tiimor Durumu?

Neoadjuvan tedavi sonrasi tiimor hiicrelerinin fibro-
zis ve miisin gollenmelerine doniisiimii sonucu bircok
tiimorde boyut azalmaktadir. (resim 12, 13) Tedavi son-
rast MR ile yapilan kontrol ¢aligmalari timor voliimiin-
deki azalmanmn Dworak ve ark. tarafindan onerilen
histopatolojik siniflandirmaya dayali tiimor regresyonuu

Resim 12: T4 evre rektum tm sagital T2w kesit neoadjuvan tedavi

oncesi (a) ve sonrast (b) . Kitle boyutlarinda %50 den

fazla regresyon varreziduel kitlede genis nekrotik alan
ile korele oldugunu gostermektedir“?. Kontrol MR tet-
kikindeki bulgular ile histopatolojiyi korele etmeye yo-
nelik radyolojik bircok calisma %67-84 oraninda bir
uyum gostermektedir (sensitivite % 45-55, spesifite
%76-79). Miisindz tiimorlerde bu uyum oldukga diisiik
olmaktadir. Bu ¢aligmalarin biiyiik cogunlugu tiimor
voliim 6l¢iimlerine dayanmaktadir. Bazi pilot ¢aligma-
lar kemoterapi sonrasinda yapilan ara kontrol MR tet-
kiki ile timor voliimetri degerlendirmesinin,
kemoradyoterapi oncesi donemde kisiye 6zel tedavi
ayarlamalarinin yapilmasina olanak saglayabilecek de-
recede, erken histolojik degisiklikleri tahmin edebildi-
gini belirtmektedir®. Mikrosirkiilasyon temelli canlt
ve cansiz malign hiicrelerin ayirt edilebilmesine yonelik
perfiizyon calismalart ise 6lgiimlerin olduk¢a kompleks
olmasi nedeni ile rutin anlamda uygulanmasina engel
olmustur. Tiimdrdeki hiicre sekli ve boyutlarmdaki de-
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gisim ile tiimor hiicrelerinin fibrozis / miisin golciikle-
rine doniisiimii sonucu timor hiicre yogunlugundaki
azalma sonucu diffiizyon agirlikli goriintiilemede
(DWI) tedavinin monitorizasyonu agisindan anlamli bir
degisime yol agmaktadir.

Resim 13: T3 evre rektum tm. Tedavi oncesi (a) ve sonrast (b) T2w
MR kesitinde komplet regresyon kitle lokalizasyonunda

fibrozise bagli hipointens sinyal degisikligi gelismis
Tedavi 6ncesi ve sonrast MR tetkiklerinin histopato-
lojik korelasyonu ile ilgili calismalardan gelen bilgiler
arttikca MR’1n bu alanda kullaniminin da artacagi kani-
sinday1z®®.

Neoadjuvan tedavi sonrasi kontrol MR tetkiki
tedavi planlamasini etkiler mi?

Neoadjuvan tedavi sonrast MR ile yeniden evreleme
yapilan bir calismada histopatolojik evrelemeye gore
MR’1n dogrulugu T2 agirlikli goriintiilere dayanarak T-
evrelemesinde % 52, N-evrelemesinde %68 bulunmus-
tur. Bu uyumsuzlugun temel sebebinin MR’in T2
serilerde hipointens goriilen fibrozis ile canli residiiel
tiimori net olarak ayirt edememesine bagli oldugu dii-
stiniilmektedir. (resim 15). T2 serilerde patolojik seg-
ment ¢evresindeki ince lineer yogunluklar ile mesorektal
fasya veya peritoneal refleksiyondaki hafif kalinlasma-

lar residiiel bulgular olarak yorumlanabilirken histopa-
tolojik incelemelerde bunlarin higbirisinde timor artigi
tespit edilmemistir. Diffiizyon agirlikli goriintiilemenin
tetkike ilave edilmesi ile tiimore ait bir sinyal degisikligi
goriilmedigi takdirde tedaviye tam yanitin degerlendi-
rilmesinde MR’1n tanida dogrulugu % 88, sensitivitesi
% 91, spesifitesi % 83’e kadar yiikselmektedir. (Euro-
pean Congress Of Radiology 2010). (resim 14) Lenf
nodlar agisindan bakildiginda ¢alisma sonuglar tartig-
mal1 olmakla birlikte kanaatimizce tedavi 6ncesi MR
tetkikinde tespit edilen kiiciik patolojik lenf nodlar1 te-
davi sonrast MR tetkikinde tamamen kaybolmus ve
kontrol MR’da T2 ile DWI serilerde goriilebilen her-
hangi bir lenf nodu olmamasi durumunda histopatolojik
sonuglar hemen daima NO olarak bulunmaktadir®®.
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Resim 14: Neoadjuvan tedavi dncesi (a) ve sonrast (b) T2w aksiyel kesit-
lerde saat 124 arasnda kitle total regresyon gostermis olarak
izleniyor , DWI (c) kesitte ise saat 2-3 arasinda ince ¢izgi sek-
linde hiperinten sinyal gosteren rezidiiel lezyon mevcut.

Resim 15:  Levator ani adelesine invaza distal rektum tm tedavi oncesi (a)
ve sonrasinda (b) komplet regresyon, levator adele sinyali nor-

mal seiliyor

Niiks tiimoérler ve yeniden evreleme

MDBT ve MR oldukg¢a sikintili ve yaniltic1 bulgu-
larla dolu postoperatif ve/veya kemoradyoterapi sonrast
donemde rezidii / niiks tiimor arastirilmasinda yaygin
bir sekilde kullanilmaktadir . Her iki modalite de serum
CEA degerleri normal ve herhangi bir klinik bulgu he-
niiz yok iken bile niiks tiimor varligini ortaya koyabil-
mektedir®®,

Postoperatif donemde tedavi takibine esas olacak se-
kilde 3. ayda baglangic BT veya MR tetkininin yapil-
mast ve ileride siipheli bir lezyon goriildiigiinde
baslangic tetkikleri ile karsilastirilmasi cok onemlidir.
Tetkikin post-op 3. aydan once yapilmamasi erken do-
nemde goriilebilecek hemoraji ,6dem ve enflamatuar de-
Sisikliklerin yaniltict sonucunu azaltmak amaciyla
onemlidir. 3. aydan sonra 3 yillik bir siire i¢in 6 ayda
bir takip onerilmekte, daha sonra ise 5. yila kadar senede
bir takip yeterli olmaktadir®.

BT ozellikle MDBT lokal niiks degerlendirilme-
sinde, lenf nodlarina metastazlarin saptanmasinda kara-
ciger, akciger, peritoneal yiizeylerdeki lezyonlarin
tespitinde en etkin takip modalitelerinden biridir. MDBT
anastomoz hattinindaki siitiir materyellerini bile gore-
bilmekte ve boylece anastomoz hattindaki postop pli-
kasyon ile niiks ayirici tanmisini bagari bir sekilde
yapabilmektedir. Niiks tiimorler genellikle ekstrensek
olma egilimdedir. Bu noktada operasyon lojundaki gra-
nulasyon dokusu , hemoraji , ddem ve fibrozis ayrici ta-
nida goz oniinde bulundurulmalidir®.

Radyoterapi sonrasi pelvik yagli dokularda goriilen
odem ve perirektal fasyalarda kalinlasma beklenen bir
bulgudur. Bu degisiklikler uzun bir siire sebat ederek
tamida giicliik yaratmaktadir®,

Postop degisiklikler abdominoperineal rezeksiyon
sonrasi, 24 aydan fazla bir siire devam edebilir ancak
genel olarak beklenen 6. aydan sonra 9. aya dogru po-
stop degisikliklerin boyutunun giderek azalmasi ve kon-
turlarinin daha keskin bir hal almasidir. 12. aydan sonra
postoperatif fibrotik dokularin matiirasyonunun tamam-
landig1 kabul edilebilir. Bu nedenle erken donemde kli-
nik ve laboratuar bulgular1 desteklemiyorsa lokal olarak
goriilen yumusak doku lezyonlarini niiks olarak kabul
etmemek daha dogru bir yaklagim olacaktir®. Ancak
baslangic tetkikine gore boyut olarak artig s6z konusu
ise niiks agisindan bir sonraki adima ge¢gmek gerekmek-
tedir. Bu asamada MR tetkiki BT'ye gore taniya biraz
daha yardimc1 goziikmekle birlikte artefaktlara yol aga-
bilecek metalik klipslerin varli8i, fibrotik dokular ile
niiks dokularin T1 ve T2 serilerdeki sinyal 6zelliklerinin
yanilgilara yol agmas1 MR'da lokal niiks ile fibrozis ay1-
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ric1 tanisini yapilabilmesine sinirlama getirmektedir.
Niiks lezyonlar T1 agirlikli serilerde adelelerle izoin-
tens, T2 serilerde orta derecede hiperintens ve kontrast
sonrasi orta derecede kontrast tutulumu gostermektedir.
T2 serilerdeki hiperintens goriiniim niiks tiimore bagl
olabilecegi gibi nekroz ,inflamasyon ve 6demli dokuya
de bagli olabilmektedir®-*5", Immatiir fibrozis T2 se-
rilerde yiiksek sinyal siddetinde segilirken, matiirasyo-
nunu tamamlamig fibrotik doku daha diisiik sinyal
siddetindedir ancak radyoterapiye baglh reaksiyonlar
veya enflamatuar degisiklikler ile nekrotik degisim fib-
rotik doku igerisinde yanliglikla niiks lehine yorumlana-
bilecek yiiksek sinyalli alanlar yaratmaktadir.
Radyoterapi sonrasi matiirasyonunu tamamlayan fibro-
zis 1. yildan sonra T1 ve T2 serilerde hipointens bir go-
riiniim kazanmakta ve kontrast sonrasi belirgin tutulum
gostermemektedir®*-315259),

Dinamik kontrast enjeksiyonu ile operasyon lojun-
daki bu lezyonlarda kontrast tutulumuna bakarak niiks
varlig1 arastirilmakla birlikte kontrast tutulumu niiks i¢in
tek bagina anlamli bir bulgu degildir. Cerrahi veya rad-
yoterapi iizerinden 1 yildan fazla gegmis olgularda kont-
rast sonrasi lezyonda % 40’dan fazla bir tutulum
olusuyorsa bu daha ¢ok niiks lehine yorumlanmalidir.
Yag baskilamali T1 serilerde kontrast tutulumu 1,5-2 se-
neye kadar takip edilebilmektedir. 45 Gy'i asan miktarda
doz alan olgularda post-RT degisiklikler 6nceden tah-
min edilebilen bir degisim siireci gostermemektedir. Bu
nedenle ayirici tanida kontrastlanma yardimer bir kriter
olmayabilmektedir®. Fibrotik dokularin T2 agirlikli se-
rilerde sinyal siddeti radyoterapiden 1 yil sonra azal-
maya baglamaktadir ancak 6zellikle enflamasyon veya
infeksiyon araya girmigse yiiksel sinyal siddeti 3 yila ka-
dar da siirebilmektedir®>Y,

Desmoplastik dzelliklerin agirlikta oldugu niiks lez-
yonlar da post-RT fibrozisi taklit edebilmektedir. Klinik
bulgular, serum CEA degerleri ,presakral agr1 yakinma-
lar1 tantya yardimci olabilmektedir®P,

MR rektum tiimorlerinin cerrahisi sonrasinda olusa-
bilecek lokal niiks lezyonlarin tespitinde BT ye gore
daha duyarl1 bir modalite gibi durmaktadir. MDBT ile
niiks tiimor arastirlmasinda sensitivite ve spesifite iize-
rine genis arastirma serileri bulunmamakla birlikte bize
gore MDBT batin igerisindeki (peritoneal/omental) daha
kiiciik lezyonlarin tespitinde ve anastomoz hattinin de-
gerlendirilmesinde daha basarili olmakla birlikte presak-
ral alandaki lezyonlarda spesifite acisindan belirgin bir
iistiinlitk gostermemektedir. Giincel olarak niiks tiimor
arastirllmasinda MDBT ile PET tetkikinin birbirini ta-
mamlayici iki modalite olarak gérmenin daha dogru bir
yaklasim olacag1 kanisindayiz.

TransRektal Ultrason (TRUS):

Transrektal US'nin en biiyiik avantaji erken evre tii-
morlerin degerlendirilmesinde tiimoriin kolon duvarina
yaptig1 invazyonu tespit edebilmedeki basarisidir. TNM
sinflamasina gore evrelendirme miimkiin olabilmekte-
dir™®,

US goriiniimiinde kolon duvart igice hipo ve hiper
halkalar seklinde goriilmektedir. Ortada US probu yer
almaktadir ve cevresindeki hiperekoik halka mukoza ve
balon arayiiziine aittir. Bunun digindaki ikinci halka hi-
poekoik yapida olup muskularis mukozaya karsilik gel-
mektedir. Submukoza hiperekoik 3. halka, muskularis
propria ise hipoekoik 4. halka olarak goriilmektedir. En
dista ise perirektal yag dokusuna veya peritonla kapl
bir alana denk gelmigse seroza ve yag dokusuna ait hi-
perkoik halka yer almaktadir. Tiimoriin invazyon derin-
ligi kolon duvarindaki bu yapilarinin kesintiye ugramasi
ile degerlendirilmektedir. Perikolonik enflamatuar de-
gisiklikler US de tiimorle ayn1 ekojeniteye sahip olma-
lar1 nedeni ile tiimoriin oldugundan daha ileri evre
olarak degerlendirilmesine yol agabilmektedir. Bu ne-
denle perikolonik yayilimin tespitinde transrektal US
yetersiz kalmaktadir. Kolon liimenini ileri derecede da-
raltan bir tlimoriin varliginda rektal probun gecisine en-
gel olmasi nedeni ile tiimoriin gercek boyutunu ve
yayilimini degerlendirmek miimkiin olamayabilmekte-
dir. Benzer sekilde proksimal rektum tiimorlerinde de
degerlendirmede sinirlamalar olusabilmektedir®,

TRUS perikolonik yag igerisindeki lenf nodlarint hi-
poekoik yapilar seklnde gosterebilmektedir. Tecriibele-
rimize gore daha uzak lenfatikler, pelvik duvar
tutulumu ve komsu/uzak organ metastazlari bakimmdan
evrelendirmeyi tamamlamak i¢in mutlaka BT veya MR
tetkikine gerek vardir. Ayrica unutulmamasi gereken bir
diger nokta TRUS'un tetkiki yapan kisinin deneyimine
¢ok bagli oldugudur . Deneyimli bir radyologla yapilan
TRUS'un erken evre primer rektal tiimorlerin sinifla-
masinda (T1-T2) tercih edilmesini bu evredeki tiimorler
icin tamamlayici olarak BT veya MR’in gerekli olma-
digin1 diisiinmekteyiz. Buna karsin primer lokal invaziv
tiimorlerde tamamlayici olarak tercihan MDBT ve/veya
MR ile evrelendirmenin tamamlanmasi gerekmektedir.
Lokal invaziv veya metastatik tiimorlerde cerrahi 6ncesi
neoadjuvan kemoradyoterapi uygulanmigsa kontrollerde
tedaviye sekonder enflamatuar degisikliklerin regresyo-
nun degerlemesinde hatalara yol agabilecegi unutulma-
malidir. Rektal primer timore cerrahi planlaniyorsa
invazyon derinligini saptamadaki yetersizligi ve eger
MDBT ile yapilmamigsa biiyiik ihtimalle mesorektal
fasyanin goriintiilenmesindeki eksikligi ile perirektal
yagl dokuya siispekt aciliminin daha iyi saptanmasi
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amaciyla BT bulgularinin pelvik MR ile desteklenmesi
uygun olacaktir. Rektum dig1 tiimorlerde ve lokal ileri
evre rektal tiimorlerde MDBT tetkiki tek bagina yeterli
olmaktadir. Ozellikle peritoneal yiizeylere yayilimin de-
gerlendirilmesinde MDBT MR ’a gore daha kolay uygu-
lanabilir ve daha yiiksek bir sensitiviteye sahip modalite
olarak kabul edilebilir®®.

TRUS un lokal evrelemede dogrulugu % 81-93 ara-
sinda ortalama % 88 civarindadir.Lenf nodlarindaki re-
aktif /infiltratif ayiriminin yapilabilmesinde ise bagarili
degildir (% 50-57). Radyoterapi sonrasi tabakalar ara-
sinda ayrimin ortadan kalkmasi nedeni ile US ile deger-
lendirme imkansiz hala gelmektedir. TRUS un rolii
gliniimiiz i¢in su sekilde ¢izilebilir®®:

Lokal rezeksiyona karar verilmis iyi diferansiye kii-
ciik tiimorlerin degerlendirilmesi

Distal lezyonlarda prostatik invazyon acisindan

Biiyiik villoz adenokanserlerde submukozal rezeksi-
yona kontrendike olabilecek invazyon varliginin aragti-
rilmasinda,

Rektal kitlenin veya olasi lokal niiksiin arastirtlmast,

(56)

Submukozal biosiye rehberlik'

Rektum Timorlerinde PET-BT

Su an icin secilmis hastalarda yapilacak evreleme di-
sinda , primer odagin saptanmasi amactyla FDG-PET
onerilmemektedir®. Primer tiimor tanisina yonelik ta-
rama acisindan potansiyel tasisa da FDG-PET in bu en-
dikasyon i¢in kullanimi ¢ok smirli kalmistir. Benign
kolon poliplerinin de malignite diizeyinde FDG tutulumu
gostermesi primer tanida PET in birincil yontem olma-
sin1 ve bir tarama testi olarak kullanilmasini engellemek-
tedir . Bilinen intraluminal tiimorler %95-100 oraninda
FDG PET tetkikinde goriilmektedir. (resim 16) Ancak
miisindz tiimorler ile kiiciik tiibiilovilloz adenomlar ya-

lanci negatif sonuglara yol agabilmektedir®*",

Resim 16: PET-BT fiizyon aksiyel kesit fiizyon goriintiide distal

rektumda malign diizeyde FDG tutulumu

Kolorektal kanserlerde FDG-PET en yaygin olarak
primer tedavi sonrasi takip doneminde niiksleri belirle-

meye ve niiks belirlenen hastalarda yeniden evrelemeye
yonelik olarak kullanilmaktadir. Ozellikle metastatik
hastalikta tedaviye yamitin degerlendirilmesi FDG-
PET’in siklikla kullanildig1 diger bir endikasyondur. Pri-
mer tiimorde ameliyat Oncesi evreleme ve tiimoriin
kemosensitivitesinin belirlenmesi de zaman zaman kul-
lanilan endikasyonlardir®*%?,

Rektum tiimorlerinin lokal T evrelemesinde primer
tiimor ile mesorektal fasyanin anatomik iligkisinin de-
Serlendirilmesi en onemli faktor olup PET-BT ile kar-
silastirlldiginda MR’1 daha bagarili kilmaktadir.

Lenf nod tutulumu 6nemli bir prognostik indikator-
diir. MR ve BT patolojik boyuta ulasan lokal ve para-
aortik lenf nodlarimi tespit edebilmekte oldukca basarily
iken PET-BT ile metabolik degisiklikler gosteren timor
ile infitre olmug normal boyuttaki lenf nodlarinin tespit
edilebilmesi miimkiin olabilmektedir. Bununla birlikte
pratik anlamda uzaysal rezoliisyonun sinirlamasi (kesit
kalinhigia gorece daha kiiciik lenf nodlarinin tespit edi-
lememesi), ¢ok kiiciik tiimor yiikii bulunan lenf nodla-
riin detekte edilememesi veya tiimore cok yakin lenf
nodlarmin ayirt edilememesi PET-BT ile N evreleme
sensitivitesinin ortalama % 29- 37 da kalmasina yol ac-
maktadir. Bununla birlikte spesifite % 87 gibi oldukca
yiiksektir.

Karaciger metastazlarinin belirlenmesinde FDG-PET
daha iyi sonuglar verse de sinirli uzaysal rezoliisyon ne-
deniyle kiiciik lezyonlarda (lenf nodlarindakine benzer
nedenlerle) FDG-PET in duyarliliginin azalacag1 g6z6-
niinde bulundurulmalidir. Peritoneal ve omental metas-
tazlarinin tespitinde de PET-BT barsaklardaki fizyolojik
tutulumlar nedeni ile zorlanmaktadir.

Lokal niiks operasyondan sonraki 3 yil icerisinde
%?20-30 oraninda karsimiza ¢cikmaktadir. Presakral me-
safede operasyondan ve/veya radyoterapiden sonra ge-
lisen yumusak doku yogunluklarinin
degerlendirilmesinde niiks ile fibrotik degisikliklerin
aymrimint yapabilmek BT ile miimkiin olamazken kont-
rasth MR ve PET-BT ile ayirici taniya gidebilme im-
kani bulunmaktadir. Ancak 6zellikle postop donemde
presakral alanda gelisen enflamatuar veya enfeksiyoz
komplikasyonlar varsa niiks / postop ayrimini ciddi ola-
rak giiclestirmektedir. Boyle olgularda postop doneme
ait tetkiklerinin kargilagtirilmasi ve klinik seyrin bilin-
mesi tan1 acisindan 6nem kazanmaktadir. Bu olgularda
biyopsi imkani1 olsa bile negatif sonuclar tanida soru
isareti birakmaktadir. PET-BT nin negatif prediktif de-
geri %92 , pozitif prediktif degeri % 76 , sensitivite ve
spesifitesi %84 ve %88 civarindadir. MR i¢in bu deger-
ler sirasiyla % 98 ,%48,%87 ve % 86 dir®+°",
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Rektum tiimérlii olgularin takibinde belirli araliklarla
CEA olgiimleri, BT, MR ve endoskopik tetkikler kul-
lanilmaktadir. CEA yiikselmesi niiks i¢in oldukca spe-
sifik olmasina ragmen, ne yazik ki niikslii hastalarin
sadece %60’1inda CEA yiikselmesi olmaktadir. Konvan-
siyonel goriintiilemeleri normal olan ancak agiklanama-
yan CEA yiiksekligi olan hastalarda niikslerin lokalize
edilmesinde FDG-PET %67-75 oraninda basarili bu-
lunmaktadir. Konvansiyonel (US, BT, MR ) yaklasim-
larla evrelenen ve rezektabl olarak degerlendirilen lokal
niikslii hastalarin degerlendirilmesinde rutin yontemlere
PET eklenmesi durumunda 6zellikle faydasiz laparoto-
milerin 6nlenmesi ile dnemli oranda tibbi giderlerde
azalma oldugu (cost-effective) gosterilmistir. Konvan-
siyonel evrelemeye FDG-PET eklendiginde ortalama

%?20-44 oraninda hasta yaklasiminin degistigi gosteril-
mistir.

Radyoterapi ve/veya kemoterapi uygulamasindan
sonra tiimordeki metabolik aktivitenin azalmasi tedaviye
iyi yanitin etkili bir gostergesidir. Ancak radyoterapi
sonrasi erken donemde olusan inflamatuar degisiklikler
PET’in degerlendirilmesini zorlagtirmaktadir. Bu ne-
denle radyoterapi sonrasi kontrol PET ¢alismasinin as-
gari 3 ay, ideal olarak ise 6 ay sonra yapilmasi
onerilmektedir.

Sonug olarak, PET-BT nin endikasyonlar1 rektum
tiimorlerinde niiks arastirilmasi ve yeniden evreleme,
neoadjuvan tedavi yanitinin degerlendirilmesi ve primer
tiimorlerde preoperatif evrelemeye yardimci olmak sek-
linde 6zetlenebilir®?.
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Amerika Birlesik Devletleri’'nde yilda yaklasik
42000 yeni rektum kanseri olgusuna tani konulurken
8500 olgu bu hastalik ve hastaligin yarattig1 sorunlar ne-
deniyle kaybedilmektedir. Rektum kanserinin medikal
ve cerrahi tedavisinde son 30 yilda énemli degisiklikler
ve gelismeler olmustur. Bu boliimde rektum kanserinin
giincel cerrahi tedavisi degerlendirilecektir.

Rektum Kanserinde Cerrahi Teknikler

Rektum kanserinde, rezeksiyon ve anastomoz yon-
temleri 1940’larin sonlarina dogru uygulanmaya baglan-
mustir. Bundan 6nceki dénemlerde, kolon ve rektum
cerrahisinde rezeksiyon sonrasi kalict stoma uygulamast
s6z konusuydu. Son déonemde teknolojideki gelismeler,
ozellikle rektum kanseri cerrahisinde anastomoz yiizde-
lerini artirmigtir" ), Kiiratif cerrahi yapilamayacak olan
hastalar i¢in palyasyonu saglamanin en iyi yolu yine cer-
rahi tedavi olarak goziikmektedir. Eger hastanin makul
anestezi riski ve de sinirli bir metastazi mevcut ise pri-
mer tiimdriin rezeksiyonu hastalara daha iyi yagsam ka-
litesi ve hastalifa ait belirtilerin daha az ortaya
cikmasina sebep olmaktadir. Eger primer tiimoriin re-
zeksiyonu s0z konusu degil ve de hasta semptomatik ise
fekal diversiyon (stoma agilmasi) semptomatik iyiles-
meyi saglayacak ve de hastanin medikal tedavilerinin
uygulanmasina izin verecektir. Cok sayida metastazin
oldugu ancak primer tiimoriin kiiciik ve belirti vermedigi
durumlarda ise cerrahi rezeksiyon yapilmasi hastanin
yasam stiiresine katki saglmadig: gibi cikabilecek komp-
likasyonlar nedeniyle esas uygulanmasi gereken tedavi
olan kemoterapiyi uygulama imkani olamamaktadir.
Yaygin metastatik lezyonlar1 olan hastalarin yasam sii-
relerini belirleyecek olan metastazlar olacak ve hastalar
metastazlar nedeniyle kaybedilecektir.
www.kanservakfi.com

Rektum kanserinde rezeksiyon sinirlarini belirleyen
en onemli unsurlar kemik yap1 ve timoriin komsu or-
ganlar ile olan iliskisidir. Baz1 olgularda lokal niiks has-
taligin dogal seyri nedeniyle kacimilmazken,bazi
olgularda da yetersiz cerrahi teknige bagli olarak karsi-
miza ¢ikmaktadir®®, Yillar iginde yapilan birgok ca-
lisma,cerrahin teknik beceri ve bilgisinin ameliyat
sonrasi sonuclar ve yasam siiresi tizerine etkisi oldugunu
gostermistir. Mc Ardle ve Hole yapmis oldugu calis-
mada, 645 rektum kanseri olgusunun ameliyat sonrasi
morbidite, mortalite ve survi analizlerinin ameliyatlari
yapan cerrahlara gore analiz edildiginde kiiratif rezek-
siyon %40-76, mortalite %8-30, lokal niiks %0-21,
anastomoz kagagi ise %0-25 oraninda oldugu saptan-
mistr®,

Hastanelerin hasta hacminin de sfinkter koruyucu
cerrahi, ameliyat sonrast mortalite, genel sag kalim iize-
rine etkili oldugu bilinmektedir®'?.

Senelik yirmi vakadan fazla rektum kanseri cerrahisi
yapilan hastaneler ile yediden az vaka yapilan hastaneler
arasinda amputasyon (% 29,5 vs %36,5), 30 giinliik
mortalite (%1,6 vs % 4,8) ve 2 senelik sag kalim (%83,7
vs %76,6) oranlar1 arasinda anlaml farklilik (p=0.002)
oldugu yapilan ¢alismalarda ortaya konulmugtur®'?,

Total Mezorektal Eksizyon

Rektum kanseri cerrahisinde rektumun mezosu ile
bir biitiin halinde keskin diseksiyon teknigi ile bir biitiin
olarak ¢ikarilmasi teknigine total mezorektal eksizyon
(TME) adi verilmektedir®. Bu teknik ilk kez Heald ta-
rafindan 1982’de tanimlanmis ve giiniimiize kadar ya-
pilan tiim caligmalarda bu kavram temel alinmistir.
TME deki amac kiint ve kor diseksiyonun yerine, kes-
kin ve direkt goriis altinda otonomik sinirlerin korun-



REKTUM KANSERININ CERRAHI TEDAVISI 39

masl, iyi bir hemostaz ve de mezorektumun bir biitiin
halinde ¢ikarilmasidir.

Cevresel cerrahi sinir (CCS) pozitifligi siirviyi dog-
rudan etkileyen faktor olup mortaliteyi tic, lokal niiks
oranint on iki kez artirdig1 yapilan g¢alismalarda goste-
rilmistir. TME teknigine uyulmadan yapilan rektum re-
zeksiyonlarinda %25’lerde olan gevresel cerrahi sinir
pozitifligi TME de %7’lere diismektedir”'?.

Cesitli gruplarin yapmus oldugu ¢alismalarda TME ile
lokal niiks oranlar1 %5-7 arasinda iken North Central
Cancer Treatment grubunun yaptig1 ¢alismanin kontrol
grubunda; cerrahi ve radyoterapi tedavisi yapilan hasta-
larda lokal niiks %?25’lerde iken kemoterapi bu orani sa-
dece % 50 daha azaltabilmektedir. Bu teknigin
kurallarina uyulmasi sadece lokal niiks orani azaltma-
makta ayn1 zamanda genel sag kalimi uzatmaktadir'"'¥,

TME’nin sag kalim tizerindeki bu olumlu y6nlerinin
yaninda ameliyat sonras1 morbidite 6zellikle de anasto-
moz iyilesmesi ilizerinde olumsuz etkileri goriilebilmek-
tedir. TME sonrasi ortaya cikabilecek anastomoz
kacaklarmi onelenebilmesi i¢in saptirict stoma yapil-
mas1 giiniimiizde neredeyse rutin bir uygulama haline
gelmigtir@810),

Rektum kanseri cerrahisinde uygulanan kiint disek-
siyon sempatik ve parasempatik sinir sisteminde ciddi
hasarlar olugmakta bu da hastalarda kalici iiriner ve sek-
stiel disfonsiyonlara (%25-75) neden olmaktadir. Total
mezorektal eksizyon uygulamalar1 sonrasinda ise bu

(6,10,11)

oranlarda belrigin diisiis gosterilmistir(%10-30 )

Rektum kanseri cerrahisi sirasinda muhtemel sinir
yaralanmalarinin nerelerde olacagi giiniimiizde ¢ok iyi
bilinmektedir. Sempatik sinir sisteminin en proksimal
bolgede yerlestigi nokta aorta ¢evresindedir. Rektum
kanseri cerrahisi sirasinda sempatik sinir liflerinin en sik
olarak inferior mezenterik arterin diseksiyonu ve de pel-
vik girim sirasindaki diseksiyon esnasinda yaralanmak-
tadir. 1zole sempatik sinir liflerinin yaralanmasi ise
retrograd ejokiilasyona neden olmaktadir. Pelvik yan du-
var diseksiyonu sirasinda olusabilecek yaralanmalarda
ise hem parasempatik hem de sempatik sinir liflerinin
yaralanma riski bulunmaktadir. Bu durumda impotans
ve mesane fonksiyon bozukluklart meydana gelmekte-
dir. Rektumun 6n ve yan diseksiyonu sirasinda dzelllikle
hipogastrik ve errigentes sinirlerinin yaralanma riski bu-

lunmaktadir-619,

Distal ve Cevresel Cerrahi Simir

Rektum kanserinde rezeksiyon smirlari konusunda
hala tartismalar s6z konusudur. Rektum kanserinin bi-

rincil yayilim yolu lenfatik yolla proksimale dogru olur-
ken, peritoneal refleksiyonun altinda distale intramural
ve ekstramural olarak lenfatik ya da vaskiiler yolla ya-
yilim gosterebilmektedir. Distal intramural yayilim s6z
konusu oldugunda, kotii differansiye ve metastatik ka-
rakterde olmadig takdirde yayilim tiimdriin 2 cm dista-
line kadar olmaktadir. Williams ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada, 50 hastanin sadece 12’sinde
distal intramural yayilim s6z konusu olup bu ¢alismada
sadece %6 hastada 2 cm’den fazla intamural distal ya-
yilim saptanmustir.(13-15) Bu nedenle rektum kanseri
cerrahisinde 2,5 cm lik yas distal cerrahi smirin %94
hastada yeterli oldugu gosterilmistir. Giiniimiizde 2
cm’lik distal cerrahi sinirin yeterli oldugu kabul edilme-
sinin yani sira distal yerlesimli rektum tiimorlii olgularda
sfinkter koruyucu cerrahi yapilabilmesi cerrahi sinir-
larda mikroskobik tiimor olmamasi da yeterli olarak ka-
bul edilmektedir*'°.

Quirke tarafindan ilk kez tanimlanan gevresel cerrahi
sinir kavraminda tiimoriin radial olarak yayildigi ve cev-
resel cerrahi sinirda tiimor infiltrasyonu oldugu takdirde
lokal niiks ihtimalinin daha yiiksek oldugu gosterilmis-
tir. Quirke’den sonra Cawthorn ve arkadaglar1 da cevre-
sel cerrahi sinir pozitifliginde prognozun kétii oldugunu
gostermistir!71®,

Rektum Kanseri Cerrahisinde Uygun Tedavi

Rektum kanseri olgularinin yonetimi giin gectikce
daha da karmasik hale gelmektedir. Bir yandan neoad-
juvan tedavi ve cerrahi uygulamalar1 s6z konusu iken
ote yandan neoadjuvan tedavi sonrasi ortaya ¢ikan tam
yanit olgularina ne yapilmasi gerektigi giin gectikce
daha da karmasik bir sorun haline gelmektedir. Cerrahi
tedavi secenekleri olarak bakildiinda ise cerrahlarin
elinde lokal eksizyon, sfinkter koruyucu cerrahi ve ab-
dominoperineal rezeksiyon olmak iizere ti¢ secenek bu-
lunmaktadir.

T1 ve de secilmis T2 tiimor olgularinda hem sfinkter
hem de fonksiyonlarin korunmasi: amaciyla lokal eksiz-
yon ¢ok iyi bir secenek olarak karsimiza ¢cikmaktadir.
Ancak T2 tiimérlerde niikslerin cok olmasi nedeniyle ek
tedavilerin yapilmasi s6z konusu olmaktadir. T3 timor-
ler icin ise lokal tedavilerin yeri bulunmamaktadir.

Hastaya ait (obezite, cinsiyet,yandag hastaliklar), rek-
tum patolojisinin ozellikleri (evre ve lokalizasyon) ve
de cerraha ait faktorler (deneyim ve bilgi) cerrahi teda-
vinin basarisint dogrudan etkilemektedir.

Ozet olarak rektum kanserli her olgu kendi 6zelinde
degerlendirilmeli ve de tedavisi planlanmalidir.
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Rektum Rezeksiyon Teknikleri
Abdominoperineal Rezeksiyon (APR)

Abdominoperineal rezeksiyon ilk kez Miles(19) ta-
rafindan 1908 de tanimlanmustir. Miles i ilk tariflemis
oldugu ameliyatin 5 ana asamast vardir.

¢ Tiim mezorektumun cikarilmasi

e Yukar1 yayilim bolgesinin ¢ikarilmasi
» Genis perineal diseksiyon

» Abdominal aniis

« liak arter lenf nodu diseksiyonu

1908 yilinda ilk kez bu sekilde tariflenen ameliyatin
giiniimiize degin degisen bir tek iliak lenf nodu diseksi-
yonu kismi1 olmustur. iliak arter boyunca lenf nodu di-
seksiyonu giiniimiizde rutin olarak yapilmamaktadir.
APR, dogrudan sfinkter invazyonu olan ya da ¢ok asag1
yerlesimli olup da giivenli distal cerrahi sinirla ¢ikarila-
mayacak tiimorlii hastalarda uygulanmaktadir. Kimi za-
manda nadiren de olsa orta — iist yerlesimli ancak kotii
anal fonksiyonu olan (cerrahi tedavi dncesi belirgin in-
kontinans) hastalar i¢in de APR bir se¢enek olarak kar-
simiza cikmaktadir. Son zamanlarda c¢ok asagi
yerlesimli tiimorlerde obturator ve pelvik yan duvar lenf
nodu diseksiyonu icin ekstralevator TME diseksiyonu
dnerilmektedir"**”.

APR teknigi i¢in hastanin ameliyat masasinda lito-
tomi pozisyonunda olmasi yeterli olmaktadir, kimi ekip-
lerce sakrumun eleve edilmesi amaciyla hastanin pelvik
bolgesine bir yastik konulmasi ameliyata hazirlik ve de
perineal bolgedeki cerrahi girisimi kolaylastirdig: dii-
siincesiyle uygulanmaktadir.

APR i¢in klasik cerrahi icin gobek iistiinii gegcmeyen
bir orta hat kesisi yeterli olmaktadir. Bu sirada yapilacak
bir genel eksplorasyonda ekstra pelvik bir hastaligin var-
liginda (peritoneal, karaciger metastazlar1 veya frozen
pelvis) hastaya rezeksiyon yapilmaksizin sadece stoma
uygulamasi yeterli olacaktir.

APR ameliyati, laparoskopik olarak da ¢ok basaril
olarak uygulanabilmekte ve piyesin perineden ¢ikaril-
masi sayesinde laparoskopinin hasta i¢in saglamis ol-
kazanimlar ~ bu

dugu tim art1 ameliyatta

goriilebilmektedir.

Mezorektumun tamaminin ¢ikarilabilmesi i¢in sig-
moid kolon ve inen kolonun tamaminin serbestlenmesi
gerekmektedir. Inferior mezenterik arter ve ven ¢ikig
noktasindan baglanarak, damar kontrolii saglanirken
hastanin iireter ve gonodal damarlarinin biittinliigiintin
de korunmasi gerekmektedir. Inferior mezenterik arte-
rin baglanmasi sirasinda sempatik sinir sistemine ait si-
nir liflerinin korunmasi fonksiyonel sonuclar acisindan
Onem tagimaktadir®?.

Mezenterin serbestlenmesi sonrasinda inen kolon ve
sigmoid kolon bileskesinde, kanlanmanin iyi oldugu bir
noktadan proksimal rezeksiyonun yapilmasi gerekmek-
tedir. Bu asamada sol fleksuranin serbestlenmesi genel
olarak gerekmese de stomanin saglikli olarak olusturul-
mast i¢in kimi zaman fleksura mobilizasayonu yapil-
mas1 gerekmektedir gostermektedir. Bu asamadan sonra
ise pelvik diseksiyona baslanmasi gerekmektedir. Basa-
ril1 bir total mezorektal eksizyon icin IMA nin kok kis-
mindan baglanmas ana kural olarak kabul edilmektedir.
Diseksiyona promontoryum seviyesinden baslanip kes-
kin diseksiyon ile semptatik sinir liflerinin korunmasini
saglayacak sekilde, pelvik tabana kadar ilerletilir. Bu
asamanin tamamlanmasindan sonra diseksiyon 6ne ve
yanlara dogru ilerletilecektir. Bu noktalarda da ise pa-
rasempatik sinir liflerinin korunmasi igin iist seviyede
dikkat gosterilmelidir. Bu sinir lifleri erkekte v.semina-
lis, kadinda kardinal ligamanin hemen lateralinde kal-
maktadir. Siiphesiz ki; 0Ozellikle erkekte ©Ondeki
diseksiyon en zor diseksiyon planidir. Denonvillier fas-
yasinin her iki tabakasininda diseksiyonun yapilmas: ge-
rekmektedir. Tiim bu asamalarin diizgiin olarak
yapilmasint sonrasinda mezorektum yagli ve bilobiile
olarak ortaya karsimiza cikacaktir. Distale indik¢e me-
zorektum iyice incelecek ve sadece ince bir yag tabakasi
olarak goriilecektir. Bu agamalarin tamamlanmasindan
sonra perineal asamaya gecilmekte ve de aniis etrafina
yapilacak olan eliptik kesiden 6nce torba agzi dikisi ile
aniistin kapatilmasi diseksiyonu kolaylastiracak bir uy-
gulamadir. Perineal diseksiyon yapilirken kesi 6nde pe-
rineal cisimden baslayarak yapilir, yanlarda iskiorektal
cikintilara uzatilir ve arkada koksik ¢ikintisinda sonlan-
dirilir. Bu kesi hattindan baglanarak arkada koksik hiza-
sindan pelvise girilerek dairesel olarak rektum ve anal
kanal diseksiyonun tamamlanmas: gerekmektedir.
Dogru plandan yapilan diseksiyon sonunda piyes bir
blok halinde perineden ¢ikarilarak ameliyat sonlandiri-
lir. Perine aciklig, standart APR de primer olarak kapa-
tilirken ekstralevator APR de gluteal flep ya da biyolojik
yamalarin uygulamalari ile kapatilabilmektedir®'2329,

Asa@ Anterior Rezeksiyon — Sfinkter Koruyucu
Cerrahi

Sfinkter koruyucu cerrahi teorik olarak iist ve orta
rektum yerlesimli tiimorlerde uygulanmaktadir. Ozel-
likle cerrahi zimbalarin kullanilmaya baslamasinin ar-
dindan proksimal, orta ve bir kisim distal rektum
tiimorlerinde giiniimiizde sfinkter koruyucu cerrahi
oranlarini artirmigtir®*29),

Asag anterior rezeksiyon ameliyati, {ist ve orta rektal
arterin baglanarak pelvi-peritonun agilarak yapilan di-
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seksiyon ile rektumun bir kismimin (parsiyel) veya ta-
maminin (komplet) rezeksiyonu ve anastomoz olarak ta-
nimlanmaktadir. Asagi anterior rezeksiyon ameliyati
sirasinda rektum arka taraftan pelvis tabanina kadar
Waldeyer fasyasi boyunca koksis ucuna kadar serbest-
lenmektedir. Ek olarak 6nde kadinda vajen, erkek de
prostat ile rektum arasindaki planlarin serbestlenmesi
gerekmektedir. Distal cerrahi sinir icin ise miimkiinse
2 c¢m lik mesafenin saglanmasi idealler arasindadir®”.
Sfinkter koruyucu cerrahinin yapilabilirli§ini hastanin
anatomik yapisi, sfinkterlerin yeterliligi, timor sfinkter-
leri infiltre etme derecesi, distal cerrahi sinir mesafesi

dogrudan etkileyen faktorler arasindadir®3Y,

Koloanal Anastomoz

Sfinkter koruyucu cerrahinin yapilabilirliginin en iist
seviyesi ¢cok agag1 anterior rezeksiyon ve koloanal anas-
tomoz ameliyatidir. Bu ameliyatta ¢ok asag1 yerlesimli
rektum tiimorlerinin, kabul edilebilir en az (mikrosko-
pik) giivenli distal cerrahi sinirla tiimorsiiz olarak cika-
devamliligin
amaclanmaktadir. Bu ameliyat genellikle sfinkter invaz-

rilmast  ve  anal saglanmasi
yonu gostermeyen, asagi yerlesimli ve standart asag1 an-
teriorun miimkiin olmadigi durumlarda
yapilmaktadir®-", Diseksiyonun tamamlanmasi ve ye-
terli cerrahi sinirin saglanmasindan sonra rektum pelvik
taban kaslar1 seviyesinde kesilmekte ve anal kanal ile
kolon arasinda anastomoz yapilarak devamlilik saglan-
maktadir. Bu tiir bir ameliyatta yapilacak anastomoz
icin sol fleksuranin, transvers kolononun sol yarisinin
da mutlaka serbestlenmesi gerekmektedir. Bu durumda
pelvise getirilen kolonun beslenmesi orta kolik arterden
olacagi i¢in diseksiyon ve mobilizasyonun bu kistaslara
gore yapilmasi gerekliligi unutulmamahidir®=Y. Koloa-
nal anastomoz diiz olarak da yapilabilecegi gibi, J pos
veya transvers koloplasti teknikleri ile bir rezervuar
olusturarak da gerceklestirilebilmektedir. Rezervuarlarm
ozellikle ameliyat sonrast ilk bir yil i¢in anorektal fonk-
siyonlar iizerine olumlu etkileri olmasina ragmen bir yil
sonra yapilan degerlendirmelerde rezervuarli ve rezer-
vuarsiz anastomozlarin fonksiyonel sonuglari biribirine
cok yakindir. Ayni zamanda bu rezervuar tekniklerinde
bulunan dikis hatlarinindan kagak ve fistiiller olabil-

mekte morbidite ve mortaliteyi artirabilmketedir.

Koloanal anasotomoz tekniklerinin kontraindikas-
yonlari arasinda, ameliyat 6ncesi kotii anal fonksiyonlar,
sfinkter infiltrasyonu gosteren tiimorlerin yani sira tek-
nik faktorler (obezite, tiimor yerlesim yeri, timor cap,
kolonun vaskiiler yapisinin uygun olmamast) yer almak-
tadir@72%30,

Lokal Eksizyon

APR ve asag1 anterior rezeksiyon distal rektum kan-
seri olgularinda ana tedavi olarak karsimiza ¢ikmasina
ragmen, bu ameliyatlara 6zgii yiiksek morbidite ve mor-
talite oranlar1 mevcuttur. Literatiirde APR icin mortalite
%0-6,3%? oraninda iken yiiksek morbidite oranlar1 %
45-61°%% bildiren ¢aligmalar da mevcuttur. Morbidi-
tenin baglica nedenleri arasinda iiriner, seksiiel ve de pe-
rineal yara sorunlar1 yer almaktadir. Radikal cerrahi
ozellikle APR kisinin sosyal yasamini ve yasam kalite-
sini ciddi bir sekilde etkilemektedir. 1983 de Williams
ve Johnson tarafindan yapilan bir ¢calismada hastalarin
%66 sinda ciddi stoma ve seksiiel sorunlar saptanirken,
ameliyat oncesi donemde calisan hastalarin sadece
%40°1 yeniden islerine donebilmistir. Bu kadar ciddi ve
yiiksek oranda sorunlara ragmen radikal cerrahinin has-
taliks1z bir yasami garanti etmesi de s6z konusu olma-
maktadir®, Rektum kanserli hastalar son yillarda daha
az komplikasyon riski ve evreye gore degismekle bera-
ber kimi zaman APR ile ayni siirviyi saglayan ayn za-
manda fonksiyonel sonuglari daha iyi olan lokal
eksizyon tedavilerine yonelmektedirler®®.

Rektum kanserindeki ilk genis lokal eksizyon serisi
Morson ve arkadaglan® tarafindan St Mark’s hastane-
sinden bildirilmistir. Bu seride lokal eksizyon teknigi
kolostomiyi ret eden veya genel durumu radikal bir cer-
rahiye uygun olmayan hastalarda uygulanmistir. Bu se-
rideki negatif cerrahi smirla lokal eksizyon yapilan 91
olgunun sadece 2’sinde lokal niiks goriiliirken, pozitif
cerrahi sinirla ¢ikarilan 69 hastanin 13’iinde lokal niiks
ve bir hastada uzak metastaz saptanmustir. Lokal eksiz-
yon yapilan hastalarin ¢ok biiyiik bir kisminda T1 tlimor
saptanmistir. Bu sonuglarin 15181inda segilmis ve de er-
ken evredeki tiimorlerde lokal eksizyon tekniginin kul-
lanilabilecegine karar verilmistir. Ayn1 zamanda benzer
evre ve captaki tiimorlerdeki siirvinin APR ile ayni1 ol-
mas1 ve komplikasyonlarin daha az olmasi bu teknigi
yeniden popiilarize etmistir. Tablo 1 lokal girisimler
icin gerekli sartlar 6zetlenmektedir®®*?,

Tablo 1: Lokal Eksizyon Kriterleri
» Hastanin fiziksel 6zellikleri

e 4 cm’den kiigiik timor
» Liimenin % 40’dan daha az bir alani iggal etmesi
¢ Digli ¢izgiden itibaren ilk 10 cm de yerlesik
¢ Rektal muayenede tiimoriin mobil olmast
» ERUS
T1-2
NO
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Teknik

Tarihsel olarak lokal eksizyon i¢in tanimlanmis olan
transanal, transkoksigeal ve transsfinkterik olarak tanim-
lanmus ii¢ teknik mevcuttur. Bu ii¢ teknikten transsfink-
terik yaklasim sonrasinda ortaya cikan major fekal
inkontinans nedeniyle giiniimiizde terk edilen bir tek-
niktir. Son yillarda teknolojik gelismelere paralel olarak
¢ikan TEM-TEO minimal invaziv yaklagimlarim bir or-
negi olarak yaygin olarak kullanilmaktadir.

Transanal Eksizyon

Distal yerlesimli tiimorlerin biiyiik bir kismt1 transa-
nal olarak ile tedavi edilebilmektedir. Garcia ve ark®.
prospektif olarak olusturduklart seride 48 lokal eksizyon
aday1 rektum kanseri olgusunun 33 ii transanal olarak
tedavi edilebilmistir®-®, Anestezi sonrasinda timoriin
yerlesimine gore pron, jackknife, supin sol veya sag la-
teral pozisyonlarindan birisi ile tiimor en iyi goriis agis1
altina alinmalidir. Pudental sinir blogu yapilmasi ile
ameliyat sonrast agrinin az olmasi yani sira, sfinkterlerin
gevsemesi ile daha rahat bir cerrahi uygulama yapilma
sanst ortaya ¢ikmaktadir. Ancak pudental sinir blogu uy-
gulamasi yapilmadan da transanal eksizyon yapilabil-
mektedir.

Kitle en az 1 cm’lik temiz cerrahi sinir ile tam kat ¢1-
karilmalidir. Lezyonun tam kat ¢iktigini1 gosteren en
onemli belirtec perirektal yag dokusunun goriilmesi ola-
caktir. Kadinlarda 6nde yerlesik tiimorler icin yapilan
girisimlerde vajina yaralanmalarina dikkat edilmelidir.
Eksizyon sonras1 mukozanin transvers olarak kapatil-
masi da getirilen oneriler arasindadir.

Transanal lokal eksizyon girisimlerinden sonra iiriner
retansiyon, liriner sistem infeksiyonlari, ge¢ donem ka-
nama, peri-iskiorektal bolge infeksiyonlari, striktiir en
stk goriilen komplikasyonlar arasinda yer almaktadir.
Bu komplikasyonlar olduk¢a az olup bir ¢cok seride mor-
talite % 0 dir®73?.

Transanal Endoskopik Mikrocerrahi (TEM)

TEM teknigi ilk kez 1984 de Gerhard Buess®** ta-
rafindan tanimlanmistir. Bu teknik dort cm ¢apli ve de
12 veya 20 cm uzunlugundaki bir rektoskop i¢inden ger-
ceklestirilmektedir. Rektoskop bir obturator ile rektuma
yerlestirilmesini takiben, karbodioksit insuflasyonu ya-
pilarak liimende tiim&r goriintii siirlari igine alinmak-
tadir. Bu teknik ile orta ve proksimal yerlesimli
tiimorlerin de eksizyonu miimkiin olabilmektedir. Ay-
rica goriintiileme sistemleri sayesinde daha hassas di-
seksiyon ve tamir yapilmaktadir. Eksizyon klasik lokal
eksizyon kurallarina uygun olarak yapilmaktadir.

Teknigin orta ve proksimal yerlesimli lezyonlara da
yaklagima izin vermesine ragmen, 6zel ve pahali bir ci-
haza, ek bir egitime ve tecriibeye gereksinim gostermesi
nedeniyle beklenen popiilariteye ulasamamistir®.

Rektum kanserinde yapilan lokal eksizyon icin bil-
dirilen sonuclarin biiyiik bir kismi1 retrospektif ve tek
merkezli calisma olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu se-
rilerden elde edilen sonuglara gore lokal niiks % 5-33,
siirvi % 57-110 oranlarinda bildirilmektedir®**”. Ancak
bu caligmalarin kesin bir sonucu olmamasina ragmen se-
¢ilmis olgular icin APR yerine lokal eksizyon yapilma-
sinin APR ile ayni sonuglara sahip oldugunu
gostermistir®”®),

TEM’in yeni bir teknik olmasi nedeniyle bu konu-
daki bilgiler cok genis bir yelpazeye yayilmaktadir.
TEM’i iceren prospektif caligma sayisi az olmakla be-
raber survi oranlar1 %83-100 ve lokal niiks oranlar1 %0-
27 arasinda seyretmektedir. Tablo 2 de lokal eksizyon
sonras1 Onerilen tedaviler 6zetlenmistir. Uzak metastazi
olan T2-3 tiimorler icin lokal eksizyon yapilmasi palya-
tif tedavi secenegi olarak giiniimiizde siklikla uygulan-
maktadir®®37,

Tablo 2: Lokal Eksizyon Sonrasi Tedavi Onerileri

T Evresi Diisiik Risk Yiiksek Risk
1 - Adjuvan KT-RT
2 Adjuvan KT-RT Radikal rezeksiyon
3 Radikal rezeksiyon =~ Radikal rezeksiyon

Diger Lokal Tedaviler

Kiigiik rektum tiimorleri elektrokoagiilasyon veya
endokaviter radyoterapi ile de tedavi edilebilmekte-
dir®*,

Rektum Kanseri Tedavisinde Laparoskopik

Girisimler

Giiniimiizde laparoskopi karin i¢i kanserlere yonelik
tiim girisimler proktektomi dahil basarili bir sekilde uy-
gulanabilmektedir. Baglangic asamasinda laparoskopi
ve agik cerrahi tekniklerin kombine edilmesi s6z konusu
iken su anda tiim girigimler laparoskopik olarak yapila-
bilmektedir.

Laparoskopinin kolon kanserindeki giivenirliligi ko-
nusunda ¢ok onemli ¢caligmalar mevcutken rektum kan-
seri icin bu randomize ¢ok merkezli ¢caligmalar sinirh
sayidadir. Bir ameliyatin tam laparoskopik olarak tanim-
lanmas1 icin; diseksiyonun tamaminin laparoskopik
yolla yapilmasi ve piyesin ¢ikartilmasi i¢in ayrica bir
kesiye ihtiya¢ duyulmamasi gerekir. APR bu yonteme
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giizel bir 6rnektir. Piyesin sinirli boyutta kiiciik bir ke-
siden ¢ikarilmasi ise laparoskopi yardimli cerrahi olarak
adlandirilmaktadir. Piyesin supra-pubik kesiden cikar-
tildig1 agag1 anterior rezeksiyon ise bu yontem i¢in 6rnek
verilebilir. Ameliyatin vaskiiler ligasyon, sol fleksura
mobilizasyonu ve rektum 1/3 proksimal kisminin mobi-
lizasyonu asamalarinin laparoskopik, rektumun transek-
siyonu ve anastomoz kisimlarin gobek altinda kalacak
sekilde orta hat kesisi veya Pfannesteil kesisinden ame-
liyatin geri kalan kisimlarinin tamamlanmasi hibrid la-
paroskopi olarak tanimlanir. El yardimli laparoskopik
teknik ise 6zel bir port yardimu ile bir elin karin i¢cinde
olacak sekilde ameliyatin gerceklestirilmesidir“.

Son donemlerde uygulanan tek kesiden 6zel port yar-
dim1 ile pnomoperitoneum olusturularak, laparoskopik
cerrahi diseksiyonun ve piyesin cikarilmasi agsamalarinin

gerceklestirilmesi SILS (Single Incision Laparoscopic
Surgery) olarak tanimlanmistir. NOTES (Natural Ori-
fice Transluminal Surgery) ise dogal bosluklardan (va-
jen gibi) girilerek laparoskopik diseksiyon ve piyesin
cikarilmasi asamalarinin gergeklestirilmesidir.

Son yillarda gelisim gosteren ii¢ kollu robotik cerrahi
sistemi ile laparoskopik cerrahide ek avantajlar saglan-
maktadir. Bu teknigin baglica avantajlari; ti¢ boyutlu go-
riintii  imk&ninin, yiliksek c¢oziiniirlikli  goriintii
kalitesinde saglanmasi, acik cerrahinin 6nemli getirile-
rinden biri olan goz, el ve ameliyat sahasi1 aksinin lapa-
roskopik cerrahiye oranla daha yiiksek bir oranda
saglanmasi ve robotik laparoskopik el aletlerinin ug kis-
minda kendi ekseninde 540 derece doniig kabiliyeti ol-
mas1 ve de insan elindeki tremor etkisinin ortadan
kaldirilmasi olarak kabul edilmektedir®4?.
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1970 yillarindan 80°li yillarin sonuna kadar, rektu-
mun lokal ve lokal ileri kanserinde tek secenek olarak
cerrahi yiiksek morbidite ve mortalite sonuglari ile bir-
likte uygulandi”. Bu yiiksek morbidite, 6zellikle lokal
niiksiin artigt nedeniyle, radyoterapi ve /veya kemote-
rapinin eklenmesi ile bunun azaltilmasi planland1.Preo-
peratif radyoterapinin lokal niiksii azalttig1 ilk defa
1980°1i yillarin sonunda anlagildi®®.

Bu caligmanin daha ileriye gotiiriilmesi agisindan
randomize yapilan EORTC-22921 ¢alismast ile radyo-
kemoterapinin lokal kontrol konusunda daha iistiin ol-
dugu, tartigmaya yer birakmayacak sekilde gosterildi®.
Bu calismalar ile lokal niiks oranlari T3-4/NO/N+ has-
talar icin %10 ‘larm altina ¢ekilmis oldu.

Diger yapilan randomize ¢alismalar ile preoperatif
radyokemoterapinin ,postoperatif radyokemoterapiye
iistin  oldugu, NSABP R-03 ve Alman
CAO/ARO/AIO-94 calismast ile preoperatifin posto-
peratife {istiin oldugu, morbidite eklemedigi gosterilmis
oldu™?,

Rektum cerrahisinde artik standart olan TME(total
mezorektal eksizyon) nin en iyi sekilde yapilabilmesi
icin, preoperatif klinik evresi ¢T3-4/NO/N+ hastalarda
neoadjuvan kemoradyoterapi tedavisi yapilmasi artik
standart kabul edilmektedir.

Neoadjuvan Kemoterapi Secenekleri

5-FU:

5-Fluorouracil gastrointestinal sistemde en ¢ok kul-
lanilan ve aktif etkisi kanitlanmig 40 yillik en 6nemli
kemoterapotik(anti metabolit) ajandir.Kolorektal kan-
serlerin vazgecilmez kemoterapi secenegidir.Radyote-
rapide en iyi kullanim sekli radyoterapi ile birlikte
devaml infiizyon seklinde 225 mg/m2, bes hafta verilen

seklidir. Subklavian kateter veya port takilarak 7 giinliik
infiizyon pompalar1 kullanilir.

Port ve/veya kateter kullanilmasi en olumsuz yo-
niinii olusturur.Enfeksiyon ve tromboz az da olsa ola-
bilmektedir®. Neoadjuvan tedavi alanlarda ameliyat
sonrasi kullanimina gerek olmadigi icin ameliyatta ¢i1-
karilabilir veya 5 yila kadar kalabilir.Portlarin 5 y1l ka-
lacaksa iki ayda bir heparinle temizlenmesi
gerekmektedir.

Devamli infiizyon ,bolus formuna gore radyolojik tii-
mor yaniti agisindan daha iyidir”. Bu nedenle oral 5-
FU tiirevleri cikmadan 6nce veya yan etki nedeniyle oral
ilaglarin kullanilmadig1 yerde hastalara 5-FU tercih edi-
lecekse mutlaka devamli infiizyon olmalidir. Bolus 5-
FU tercihleri toksisite agisindan ¢ok iyi bir secenek
olmamasina ragmen halen bu uygulamaya iilkemizde
sik olarak bagvurulmaktadir®,

Capecitabine:

Intravendz 5-FU yerine kullanilan oral yolla alinan
oncii bir ilag(pro-drug)tir.Kateter ve port zorunlulugunu
ortadan kaldiran ve pratigimizde hastay1 ve hekimi kon-
fora ulagtirabilmektedir.ilag radyoterapi sirasinda sadece
hafta i¢i sabah ve aksam olarak verilmektedir.

Hopheinz ve ark. 2012 yilinda yaptiklar1 non-inferi-
orty randomize ¢aligmada 50,4 Gy radyoterapi ile bir-
likte Capecitabin dozu 1650 mg/m? (1.-38. Giin) olarak
kullanilmistir. Ameliyat sonras1 5 siklus capecitabine
2500mg/m?* (Giin1-14/21) 5 siklus ek olarak verilmistir.
Caligmaya alman olgular cT3—4 veta cTx N+ dedigimiz
Evre II-1II grubuna aittir.Burada kullanilan 5-FU dozu,
sadece 1. ve 5. hafta kullanilan 5 giinliik 225 mg/m? in-
fiizyon dozudur. Bizim klasik kemoterapi semamiza
gore bu calismada 2.,3.,4. haftalarda 5-FU infiizyonu
yoktur.Alman neoadjuvan semasi dedigimiz bu semanin

www.kanservakfi.com
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devamli verilen 5 hafta infiizyon ile prospektif karsilas-
tirmali ¢alismasi yoktur. Calismanin en eksik yani ayn
ila¢ dozunun kullanilmamasidir.

Yan etki profili %53 ile tiim gradlarda diare; %31 ile
tiim gradlarda el-ayak sendromu capecitabine lehine
daha fazla olarak olusmustur.

Non-inferiority caligmasi olmasina ragmen 5 yillik
sagkalim istatiksel olarak %71’e %61 olarak (p=0.05)
anlaml1 olarak capecitabine lehine ¢cikmistir. Burada 5-
FU dozunun eksik haftali verildigi unutulmamalidir.

Lokal niiks orani ise esittir. Fark uzak metastazda ca-
pecitabine lehine olumlu yani daha az ¢ikmistir(p=0.05).

Tam yanit orani capecitabine kolunda %14 diger
kolda ise %5 bulunmus ve istatiksel bir fark saptanma-
mistir.Capecitabinin patolojik tam yaniti, Saglam ve
ark.nin yapmis oldugu devamli 5-FU infiizyonel 5 haf-
talik tedavi ile karsilasgtirildiginda ayni orandadir (%14-
20)©.

Lokal niiksiin en 6nemli belirleyicisi olan lateral cer-
rahi sinir konusunda ise herhangi bir bilgi makalede
mevcut degildir. Bu nedenle sagkalima en 6nemli ve
kotii etkisi olan lokal niiksiin lateral cerrahi sinirdaki po-
zitiflikten oldugunu bilmemize ragmen® bu ¢alismada
bu oranlar1 bildirilmemis olarak gérmekteyiz.

Proktit, yorgunluk, el ayak sendromu agisindan ista-
tiksel olarak capecitabine kolu daha toksik olmustur.

Bu toksisiteyi azaltmak i¢in kronobiyolojik ¢aligsma-
lar metastatik hastalikta devam etmektedir ve kisa sii-
rede rektum radyoterapisine olumlu sonu¢ vermesini
beklemekteyiz.

Capecitabine bu ¢alisma ile standart olarak neoadju-
van rektum kemoradyoterapisinde toksisitesi de g6z6-
niine almarak ayaktan (outpatient) kullanilabilir
Tiirkiyedeki en 6nemli ilagtir.

Tegafur ve S-1:

Prodrug(dncii) ila¢ kapsaminda olan ikinci bir ilagtir.
Toksisite profili daha iyidir. Mide® ve metastatik kolon
kanseri caligmalarinda giivenli oldugu ortaya konulmus-
tur. Diger ilaglar gibi rektumda etkinligini radyoterapi
le kanitlayan Faz III randomize calisma yoktur.

Oxaliplatin:

5-FU disinda onunla beraber kullanilabilecek en uy-
gun ila¢ goriinmesine sagmen capecitabine ile yapilan
radyoterapi ¢alismasinda siirpriz bir sekilde ek bir katki
saglamamistir. Bu negatif ¢alisma bize oxaliplatinin
hem ek katki vermedigini (sfinkter korunmas1 ve lokal
niiks,genel sagkalim) hem de toksisiteyi arttirdigini soy-
lemistir.

fleride yapilacak calismalarda kemoradyoterapi 6n-
cesi 2 veya 4 aylik neoadjuvan kemoterapilerin secenek
olarak bizleri daha iyi noktalara getirecegini diisiinmek-
teyim ama radyoterapiye ek olarak verilen 5-FU ve/veya
oral 5-FU(capecitabine, tegafur, S-1) iistiine artik iyi bir
ikinci kemoterapotik secenek goriinmemektedir.

Adjuvan Kemoterapi

Neoadjuvan kemoradyoterapi alan, cerrahiye giden
hastalarda adjuvan tedavi en tartismal1 konulardan biri-
dir. Sagkalim farkini gosteren tek ¢alisma capecitabine
caligmasi olmasma ragmen hastalarin diger kolunda
neoadjuvan kemoradyoterapide 3 hafta eksik 5-FU in-
flizyonla konkomitant tedavi yapilmistir.Bu nedenle
randomize kolda es tedavi olamamustir.

Saglam ve ark. yapmis oldugu randomize caligma
olan Istanbul R-01 ¢alismasinda ,neoadjuvan tedaviyi
eger infiizyonel 5 hafta aliyorsaniz ,4 kiir FUFA adjuvan
kemoterapinin sagkalima bir katkis1 gosterilememistir®.

Bu sene abstract olarak sunulan Adore ¢aligmasi
(Kore), adjuvan Folfox-4 ile bolus FUFA’y1 karsilasti-
ran 6nemli bir Faz II ¢calismadir.

iki yillik sadece hastaliksiz sagkalim 89.7% (FOL-
FOX) vs 76.4% (FUFA) ile istatiksel fark
saglanmugtir.Istanbul R-01 caligmasinda ise 5 yillik has-
taliksiz sagkalim (%70-73)ve genel sagkalimda fark
saptanmamistir.Adore ¢alismasimin 5 yillik sonuclarda
genel sagkalim farkini beklemek gerekmektedir.

Sonucta eger neoadjuvan kemoradyoterapi bolus 5-
FU ile yapilmis ise adjuvan tedavi ihtiyaci dogabilir,zo-
runlu degildir.Eger infiizyonel 5-FU ile yapilirsa veya
devamli capecitabine verilmis ise adjuvan tedavi zorun-
lulugu yoktur.
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Rektum kanseri, toplumdaki yag ortalamasinin ve
tani olanaklarinin artmasi sonucunda bugiin 6nemli bir
saglik sorununu olusturmaktadir. Buna karsilik geligen
tedavi yontemleri ile mortalite oranlarinda ise azalma bil-
dirilmektedir". Rektum kanserinde cerrahi yillardir sii-
regelen primer tedavi modalitesidir. Erken evre
tiimorlerde tek bagina cerrahi yeterli bir tedavi yontemi
olmasina ragmen lokal ileri (T3-4 /N+) hastalikta yine-
leme oranlart %45-65"dir®. Cerrahi alanindaki geligme-
ler (TME) lokal niiks oranlarini azaltsa da halen lokal
niiks ve buna bagli morbidite 6nemli sorun teskil etmek-
tedir. Ayrica kurtarma cerrahisi ¢ogu kez yetersiz kal-
maktadir. Bu nedenlerden dolay1 cerrahiye radyoterapi
(RT), kemoterapi (KT) veya kemoradyoterapinin (KRT)
eklenmesi giindeme gelmis ve optimum tedavi modali-
tesini arastirmak i¢in bir ¢ok calismalar yapilmustir.

Postoperatif radyoterapi + kemoterapi:

Cerrahi ile postoperatif radyoterapiyi kiyaslayan
randomize ¢aligmalarda ve metanalizde adjuvan radyo-
terapi eklenmesi ile lokal kontroliin anlamli olarak daha
iyi oldugu, lokal niikse kadar gegen siirenin uzadig bil-
dirilirken, sag kalim avantaji gosterilememistir®>. Bu-
nun iizerine genel sag kalimi arttirmak i¢in eszamanl
kemoradyoterapi uygulamalar1 giindeme gelmistir.

Gastrointestinal Tiimor Calisma Grubu (GITSG) ta-
rafindan 1985 yilinda bildirilen ilk randomize kontrollii
caligmada olgular cerrahi sonras takip, radyoterapi, ke-
moterapi veya kemoradyoterapi sonrast kemoterapi kol-
larina ayrilmistir. Bu calismada, lokal ileri rektum
kanserinde adjuvan kemoradyoterapi ile lokal kontrol ve
genel sagkalim oranlarinin cerrahi kola gore anlamli ola-
rak daha iistiin oldugu gosterilmistir®. “NCCTG (North
Central Cancer Treatment Group)” 79-47-51randomize
calismasinda ise evre II-III rektum kanserli olgulara cer-
www.kanservakfi.com

rahi sonrast RT veya kemoradyoterapi uygulanmustir.
Medyan 7 yillik takipte kemoradyoterapi ile niiks ris-
kinde %47 kansere bagl 6liim oraninda ise %36 ora-
ninda anlamli azalma izlenmistir®.

Sonugta bu iki biiyiik randomize kontrollii ¢alisma
temel alinarak, Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Sag-
lik Enstitiisti (National Institutes of Health-NIH) 1990
yilinda yayinladigi ortak bildiride evre II-1IT hastalikta
adjuvan kemoradyoterapi kullanimini standart tedavi
olarak kabul etmistir®.

Preoperatif radyoterapi:

Preoperatif radyoterapi uygulamalarinda ise unrezek-
tabl tiimorlerde tiimorii kiigiilterek cerrahiyi kolaylastir-
mak, distal yerlesimli tiimorlerde sfinkter koruyucu
cerrahi sansini artirmak amaclanir. Ayrica, preoperatif
uygulamalarda organlarin anatomisi ve kanlanmasi bo-
zulmadig: icin oksijenlenmesi iyi olan dokuda radyote-
rapi daha etkindir. Radyoterapi alaninda daha az barsak
voliimii bulunmasi sebebi ile erken ve gec toksisite daha
az goriiliir, bu da tedaviye uyumu arttirir. Ancak en
onemli dezavantaji dogru evreleme yapilmadiysa, erken
evre veya metastatik hastalikta hastalara gereksiz tedavi
uygulanmasidir.

Preoperatif radyoterapiyi postoperatif RT ile karsi-
lagtiran dort ¢alisma vardir. Uppsala ¢alismasinda preo-
peratif kisa siireli RT ile uzun siireli postoperatif RT
kiyaslanmig ve preoperatif RT ile lokal niiksde anlamli
azalma (%22 vs %13) goriiliirken sagkalim avantaji sag-
lanamamigtir”. Ayni sekilde preoperatif kemoradyote-
rapi ile postoperatif kemo-radyoterapiyi kiyaslayan
RTOG 94-01/INT 0147 ve NSABP RO3 caligmalari ise
yeterli hasta sayisina ulagilamadigi i¢in erken kapatil-
mistir™®. Alman rektum kanseri (CAO/ARO/AIO-94)
calismasi, transrektal ultrason ile tanimlanmis T3/4 veya
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N+ rektum kanserli olgularda preoperatif kemoradyote-
rapi ile postoperatif kemoradyoterapiyi karsilagtiran en
kapsamli randomize ¢aligmadir. Bu ¢alismada tiim has-
talara uygulanan cerrahi teknik total mezorektal eksiz-
yondur. Medyan 46 ay takip sonrasi preoperatif
kemoradyoterapi ile lokal niikste (%6 vs %13), akut
(%27 vs %40) ve geg toksisitede (%14 vs %24) anlamli
azalma saglanirken, hastaliksiz sagkalim ve genel sag-
kalim oranlar1 benzerdir®!'?. Uzun siireli takip sonu-
cunda da preoperatif kemoradyoterapi ile 10 yillik lokal
kontroldeki avantaj devam ederken, genel sagkalim,
hastaliksiz sagkalim ve uzak metastaz siklig1 acisindan
fark bulunmanmugtir'?.

Ayrica Kolorektal Kanser Isbirligi Grubu (Colorectal
Cancer Collaborative Group- CCCQG) tarafindan yapilan
8507 olguyu ve 22 randomize caligmayi iceren meta-
analizde hem preoperatif hem de postoperatif radyote-
rapinin cerrahiye kiyasla 5 yillik mutlak lokal niiks
riskini anlaml olarak azalttig1 gosterilmistir. Bu ana-
lizde, preoperatif radyoterapide biyolojik efektif dozun
(BED) 30 Gy ve daha fazla uygulandigi olgularda lokal
kontrol ve sagkalimda anlamli artig bildirilmigtir®.
Camma ve arkadaslar tarafindan yayinlanan diger meta-
analizde ise 14 ¢aligma incelenmis ve preoperatif RT ile
hem lokal niiksde anlamli azalma, hem de 5 yillik sag-
kalim avantaji tespit edilmigtir!?.

Bu veriler sonucunda; hem lokal kontrol oranlarinin
daha yiiksek bulunmas1 hem de diisiik toksisite ve tedavi
uyumunun daha iyi olmasi nedeniyle postoperatif rad-
yoterapi yerine preoperatif radyoterapi tercih edilmeli-
dir. Preoperatif RT uygulamalarinda teknik olarak 2
farkl1 yaklagim vardir:

1-Kisa siireli preoperatif radyoterapi (KS-PRT); 5x5
Gy olacak sekilde kisa siirede biiyiik fraksiyon
dozlar ile yapilir ve bir hafta sonra hemen cerrahi
uygulanir.

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

Kisa siireli tedavi ekonomik olmasi, siirenin az ol-
mas1 ve hasta uyumunun daha iyi olmasi sebebi ile daha
cok Kuzey Avrupa iilkelerinde tercih edilen bir rejimdir.
Ancak elestirilen yonii, bekleme siiresi kisa oldugu i¢in
tiimorde kiigiilme olmamasi ve geg toksisite oranlarmda
yiiksekliktir. Kisa siireli radyoterapi uygulamasimnin et-

kinligi ile ilgili pek ¢ok randomize ¢aligma mevcuttur!'>

19 Bunlardan sagkalim avantaji gosteren Isveg
Calismasidir. Bu ¢alismada evre I-1II toplam 1110 hasta

preoperatif RT ile yalnizca cerrahi kollarina randomize

edilmistir. Beg yillik takip sonucunda preoperatif RT ile
hem lokal niiks oranlarinda azalma (%11 vs.%?27), hem
de sag kalimda anlamli artig (%58 vs.%48) gosterilmis-
tir"”1®. Caligmanin 13 yillik uzun dénem takibinde de
ayni sonuglar devam etmektedir'®. Ancak biitiin bu ¢a-
Iismalarin en sik elestirilen yonii preoperatif kolun sa-
dece cerrahi ile karsilagtirilmasi, cerrahi kolda lokal
niiks oraninin yiiksek olmasi ve cerrahinin total mezo-
rektal eksizyon (TME) ile yapilmamasidir. Cerrahi tek-
niklerindeki gelismeler sonucunda total mezorektal
eksizyon yonteminin yaygin olarak uygulanmaya bas-
lamast ile lokal niiks oranlart TME ile %10’larin altinda
bildirilmekte ve lokal kontroliin randomize ¢alisma-
larda radyoterapi alan hastalardan bile daha iyi oldugu
vurgulanmaktadir®-?,

Buna karsilik Hollanda Kolorektal Kanser Grubu
(Dutch Colorectal Cancer Group) tarafindan yapilan ca-
lismada rezektabl olgular preoperatif RT (5x5 Gy) son-
ras1 cerrahi (TME) ile cerrahi (TME) kollarina
randomize edilmistir. Bu ¢alismada TME yapilsa bile
neoadjuvan radyoterapi uygulamasinin anlamli olarak
lokal niiksii azalttig1 gosterilmistir (%6 vs %% 11)*29,
On iki yillik uzun siireli takip sonuglarinda ise negatif
cevresel rezeksiyon sinir1 olan hastalarda preoperatif RT
sonrast TME ile 10 yillik hastali§a 6zgii sagkalim ora-
mimn anlamli olarak daha iyi oldugu bildirilmistir®”. In-
giltere (MRC CRO7/NCIC-CTG CO16) calismasinda
ise operabl olgularda preoperatif RT (5x5 Gy) sonrast
TME ile TME sonras1 selektif postoperatif kemoradyo-
terapi kollar1 kiyaslanmistir. Postoperatif RT c¢evresel
rezeksiyon sinir1 pozitif olgulara 45 Gy/25 fraksiyonda
eszamanli 5-florourasil (5-FU) ile birlikte uygulanmustir.
Preoperatif RT kolunda lokal niikste anlamli azalma
(%11 vs %4) ve hastaliksiz sagkalimda anlamli iyilesme
(%71 vs %77) tespit edilmistir. Buna karsilik genel sag-
kalim farki gdsterilememistir®. Sonug olarak, iki ¢alig-
mada da optimal cerrahi (TME) uygulamalarinda bile
preoperatif RT ile lokal kontroliin anlamli oranda artt181
bildirilmisgtir.

Preoperatif kemoradyoterapi:

Uzun siireli preoperatif radyoterapiye kemoterapi ek-
lenmesi ile tiimoriin radyosensitivitesini artirarak yeterli
diizeyde evrede kiiciilme saglamak ve uzak mikrome-
tastazlari ortadan kaldirmak amaclanmaktadir. Bu ba-
kimdan 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 calismanin
da defektleri olmasina ragmen preoperatif radyoterapiye
es zamanli kemoterapi eklenmesi ile patolojik tam yanit
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oranlarinin artti§1 ve lokal niiks oranlarmin azaldig,
buna karsilik genel sagkalim iizerine etkisinin olmadig1
bildirilmigtir®-®,

Kisa donem preoperatif RT ile uzun dénem preope-
ratif kemoradyoterapi ¢aligmalar1 son 15 yilda paralel
sekilde yiirtimektedir. Preoperatif kisa donem radyote-
rapi ardindan hemen cerrahi uygulandi8i i¢in timor ev-
resinde gerileme gergeklesmez. Uzun donem preoperatif
tedavide primer tiimor boyutunda kiigiilme elde edilebi-
lirse, sfinkter fonksiyonlar1 korunabilir.

Polonya ¢aligmasi, preoperatif uzun siireli kemorad-
yoterapi (5-FU ve folinik asit + 50.4Gy) ile kisa siireli
RT (5x5 Gy)’yi karsilagtiran randomize calismadir ve
primer sonlanim noktasi olarak sfinkter koruyucu cer-
rahi orani hedeflenmistir. Ancak patolojik tam yanit
orani kemoradyoterapi kolunda RT koluna kiyasla daha
tistiin (%15 vs. %1) bulunmasina ragmen sfinkter ko-
ruyucu cerrahi acisindan kemoradyoterapi ile avantaj
saglanamamustir (p=0.57)°". Aym sekilde klinik T3 rek-
tal kanserli olgularda kisa siireli preoperatif RT ile uzun
stireli KRT’yi kiyaslayan Avustralya/Yeni Zelenda ca-
lismasinda ise 3 yillik lokal niiks riski kemoradyoterapi
kolunda daha az olmakla birlikte anlaml1 fark gosterile-
memis fakat preoperatif kemoradyoterapi ile patolojik
tam yanit ve evrede gerileme anlaml olarak daha iyi bu-
lunmustur®®. Preoperatif kemoradyoterapi ile postope-
ratif kemoradyoterapiyi karsilastiran diger bir ¢alisma
olan Alman Rektal Kanser calisgmasinda da sfinkter ko-
ruma orani aslinda her iki kol arasinda benzerdir (%69
vs. %71). Ancak tedavi 6ncesi cerrah tarafindan abdo-
minoperineal rezeksiyon planlanan 194 hastada preope-

ratif kemoradyoterapi ile sfinkter koruma orani artmistir
(%39 vs %19,p=0.004)”. EORTC 22921 ve FFCD9203
calismalarinda da preoperatif RT ile sfinkter koruma
oranlarinda artig tespit edilememistir®*3,

Bugiin i¢in sfinkter koruyucu cerrahi hala tartismali
bir konudur ve tiimoriin sfinktere yakinligina, hasta
ozelliklerine ve cerrahin tecriibesine baglidir. Ayrica,
kisa siireli preoperatif RT sonrasinda cerrahi zamani
uzadiginda da hem yanit oranlarinin hem de sfinkter ko-
ruma olasiliginin artabilecegini 6ne siiren goriisler var-
dir. Retrospektif — baz1 caligmalarda kisa siireli
preoperatif RT’den sonra cerrahi geciktirildigi zaman
RO rezeksiyon orani ve evrede azalma gosterilmis-
tir®*, Bu bakimdan prospektif faz III Stockholm IIT
caligmasinin sonuglari beklenmektedir®.

Rektum kanserinde preoperatif tedavide halen rad-
yoterapi ile yeni kemoteropatik ajanlarin kombinasyonu
ve radyoterapi-cerrahi zamanlamast ile ilgili caligmalar
devam etmektedir.

Sonug olarak bu giin dnerilen pT1-T2,NO,MO hasta-
larda tek bagina cerrahi yeterli bir tedavi modalitesidir.
Eger cerrahi sonrast pT3,NO,MO veya N(+) hastalik tes-
pit edilmigse postoperatif kemoradyoterapi uygulanir.
Ancak, preoperatif tedavi ile lokal niiks ve gec yan etki
oranlarinin postoperatif tedaviye gore daha az olmasi se-
bebiyle artik klinik olarak evre T3, NO veya T1-3, N(+)
olgularda ilk secenek preoperatif tedavidir. Pelvik
MRI’da primer tiimériin mezorektal fasyay1 tehdit ettigi
(1-2 mm icinde olmasi) veya tuttugu durumlarda, T4 tii-
morlerde ve/veya lokal unrezektabl hastalikta preopera-
tif kemoradyoterapi tercih edilmelidir.
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Ozet

Kolorektal kanser énemli bir saghk sorunudur. Insidansi degiskenlik géstermekle beraber, genel olarak

erkeklerde iiciincii, kadinlarda ikinci sirada en sik teghis edilen kanserdir. Mortalitesinde azalma ol-

masina ragmen halen ikinci en sik kanser nedeni olarak bilinmektedir. Izole karaciger, akciger veya

intraabdominal metastatik hastalik bulunan hastalarin bir kismu harig elimizdeki tedavilerle metastatik

hastaligin biiyiik cogunlugunda sifa saglamak miimkiin degildir. Metastatik hastalikta sistemik teda-

vinin amact hastamn klinik durumuna gore degiskenlik gostersede, hastalarin biiyiik ¢cogunlugu igin

amag palyasyon saglamak, genel sagkalimi arttirmak ve yasam kalitesini yiikseltmektir. Bu derlemede,

son ¢alismalar gozden gegirilerek sistemik kemoterapi ve hedefe yonelik tedavilerin metastatik kolo-

rektal kanserindeki rolii tamimlanmugstir.

Giris

Metastatik kolorektal kanser kiir saglanamayan sis-
temik bir hastaliktir. En iyi destek tedavisi disinda tedavi
almayan anrezektabl metastatik kolorektal kanserli has-
talarin beklenen ortalama yasam siiresi yaklasik 6 aydir.
Bu grup hastada kemoterapinin temel amaci tiimor bii-
yiimesini yavaglatip hastalig1 kontrol altina almak, has-
taliga bagh semptom ve belirtileri ortadan kaldirmak,
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim siiresini ar-
tirmak ve yasam kalitesini yiikseltmektir. Tedavi plan
yapilirken hastanin mevcut hayat kalitesi mutlaka g6z
oniine alinmal1 ve tedavi beklentileri hasta ve hasta ya-
kinlar1 ile paylagilmalidir. Tedavi verilecek hastanin per-
formans durumu, kemik iligi rezervi, karaciger ve
bobrek fonksiyonlar1, malnutrisyon varligi ve oral alim
kisithiligr degerlendirilerek ila¢ secimi yapilmalidir.
ECOG performansi 0-1 olan, organ fonksiyonlar ve ke-
mik iligi rezervi iyi olan hasta grubunda agresif tedavi
secenekleri oncelikli olarak tercih edilebilirken, ECOG
performansi 22 olan ve komorbid hastaliklar1 olan hasta
grubuna ise daha az agresif tedaviler ve palyatif destek

tedavisi onerilmelidir.

Metastatik hastalik siklikla lokorejyonel hastaligin
tedavisi sonrasinda metakron olarak saptanir ve hastalar
siklikla karaciger metastazi ile bagvurur. Hastalarin
%?20-30’unda ise bagvuru aninda senkron karaciger me-
tastazi tespit edilir". Kolorektal kanser tanisi alan has-
talarin %50-60’1 takiplerinde metastaz gelistirir ve bu
hastalarin %80-90’1nda rezeke edilemeyen karaciger
metastazlar1 mevcuttur®?, Baglangicta cerrahi tedavi
icin uygun olmayan fakat potansiyel olarak rezektabl
olan izole karaciger metastazli hastalar kemoterapi ile
rezeksiyona uygun hale gelebilir.

Metastatik kolorektal kanserin sistemik tedavisinde
5-FU/LV, kapesitabin, irinotekan, oxaliplatin, bevasizu-
mab, setuximab, panitumumab, aflibersept ve regorafe-
nib aktif olarak kullanilmakta olan ajanlardir. Tedavide
ila¢ secimi; tedavi hedefine, onceki tedavinin zamani,
stiresi ve kullanilan ilag tipine, yasa, komorbid hastalik
varligina, performans durumuna ve ilaglarin 6ngoriilen

yan etki profiline gore yapilmalidir.

Bu derlemede metastatik kolorektal kanserde kullan-
digimiz sistemik tedavi segeneklerini 6zetlemeyi plan-
ladik.

www.kanservakfi.com
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Sitotoksik Ajanlar
Fluorouracil

5- Florourasil kolorektal kanser tedavisinde ilk ola-
rak kullanilmaya baslanan sitotoksik ajandir. 5-FU yak-
lagik 40 y1l boyunca mKRK tedavisinde tek etkili ajan
olarak kullanilmistir. mKRK tedavisinde 1. seride tek
ajan olarak kullanildiginda yanit oran1 %15-25, genel
sagkalim ortalama 1 yil civarinda olmaktadir. 5-FU/LV
kombinasyonundan olusan pek ¢ok rejim kullanilmis ol-
dugu halde en ¢ok kullanilanlar Mayo Klinik ve Ros-
well Park® rejimleridir. Her iki protokolde de 5-FU
bolus olarak kullanilmakta iken Avrupa protokollerinde
devamli infiizyon seklinde uygulamalar tercih edilmek-
tedir®?.

Kapesitabin

Kapesitabin oral bir floropirimidindir ve intestinal
mukozadan absorbe olduktan sonra 3 basamakli bir en-
zimatik siireg ile florourasile doniismektedir. Kapesita-
binin etkinligi ve yan etki profili 602 ve 605 hastanin
degerlendirildigi iki faz 3 ¢alismada bolus 5-FU/LV ile
kiyaslanmistir. Bu ¢alismalarda kapesitabin, Mayo re-
jimi ile karsilastirildi ve kapesitabin ile daha yiiksek ya-
nit oranlart (%25’e, %16) elde edilirken, progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalim siirelerinde fark saptan-
madi®”. Sonug olarak bir oral ajan olan kapesitabinin
en az bolus FU/LVkadar etkili oldugu ve daha iyi bir
toksisite profiline sahip oldugu gosterildi. Infiizyonel 5-
FU ile kapesitabini bire bir olarak karsilastiran bir ¢a-
lisma bulunmamaktadir. Kapesitabine bagli en sik rapor
edilen yan etkiler el ayak sendromu ve daha az yaygin-
likta olan diyaredir.

Kapesitabinin oksaliplatin ve irinotekan ile kombine
edildigi rejimler tek ajan rejimler ve infiizyonel 5-FU
iceren kombine rejimler ile karsilastirmali olarak deger-
lendirilmistir. Alman CAIRO calismasina daha 6nce te-
davi almamig 820 hasta alinmistir. Bu ¢alismada bir
grup hasta baglangigta kapesitabin ve sonrasinda irino-
tekan olmak iizere monoterapi koluna, bir grupta kape-
sitabin+irinotekan (KAPEIRI) koluna alindi ve her iki
grupta da progrese olan hastalara kapesitabin + oxalip-
latin (KAPEOX) verilmesi planlandi. Her iki kolda da
sagkalim farki gosterilemezken, kombinasyon kolunda
progresyonsuz sagkalim yiiksek saptandi. Grade 3-4 di-
yare KAPEIRI kolunda %22, tek ajan kapesitabin ko-
lunda %10 saptand1 ve KAPEIRI kolunda tolere
edilemeyen toksisite ve hastalarin kabul etmemesi ne-
deniyle %47 hasta ikinci seri tedavi alamadi1'?. KA-
PEIRI ile FOLFIRI kollarinin karsilastirildigi Amerikan
BICC-C calisgmasinda KAPEIRI kolunda daha kotii

progresyonsuz sagkalim (5,8 aya 7,6 ay, p=0.015) ve
daha yiiksek toksisite (kusma, diyare, dehidratasyon)
oranlar1 saptandi. Kabul edilemez toksisite oranlari ne-
deniyle KAPEIRI kolu erken sonlandirildi®'.
EORTC’nin 40015 calismasinda FOLFIRI ile KAPEIRI
karsilagtirilmas: planlandi, heniiz 85 hasta alinmigken
tedaviye baglh 7 oliim (5’1 KAPEIRI kolunda) gercek-
lesmesi iizerine ¢alisma erken sonlandirildi"®. Tiim bu
caligmalarda kapesitabin ile irinotekan kombinasyonu-
nun yiiksek toksisite profiline sahip oldugu ve 6ncelikli
olarak tercih edilmemesi gerektigi goriilmektedir.

Birinci seri tedavide KAPEOX ile FOLFOX etkinli-
gini kargilastiran 3 biiyiik faz III randomize ¢aligma var-
dir. Bu calismalarin hicbirinde genel sagkalim,
progresyonsuz sagkalim ve yanit oranlar1 degerlendiril-
diginde KAPEOX inferior ¢tkmamustir. Bu caligmalart
irdeledigimizde KAPEOX kolunda genel olarak PES 7-
9 aylar civarinda, OS ise 18-19 aylar civarinda olup kar-
silagtirildigt FOLFOX kolarina gore etkinlik agisindan
benzer bulunmustur*'>, Ug bin altryiiz {i¢ hastanin de-
gerlendirildigi 7 ¢alismanin meta analizinde KAPEOX
ve FOLFOX metastatik kolorektal kanserin palyatif te-
davisinde etkinlik acisindan benzer bulundu. Sonug ola-
KAPEOX
kombinasyonunun FOLFOX4 ten inferior olmadig: ve

rak tim bu c¢aligmalarla birlikte
mKRK tedavisinde alternatif bir tedavi rejimi olarak
kullanilabilecegi gosterilmis oldu.

Floropirimidin analoglarinin tolerabilitesi bolgesel
farkliliklar gostermektedir. Asya populasyonunda yan
etki profili genel olarak daha diisiik saptanmis oldugu
icin kapesitabin dozu 1000 mg/m2 olarak tercih edil-
mektedir'®.

Irinotekan

Irinotekan topoizomeraz 1 inhibitoriidiir olup 5-
FU’dan sonra mKRK tedavisinde sagkalim avantaji gos-
teren ilk kemoterapétik ajandir. 5-FU refrakter mKRK
tanil1 hastalarda frinotekan kullaniminin etkinliginin de-
gerlendirildigi toplam 304 hastalik ti¢ faz 2 calismanin
ortak degerlendirmesinde objektif yanit orant %13, sta-
bil hastalik oran1 %49 bulundul?7. Tek ajan olarak et-
kinliginin degerlendirildigi diger faz II ¢alismalarda
irinotekan 5-FU’e gore daha iyi sagkalim, PFS ve hayat
kalitesi sonuclarini gostermistir!'”'®. Irinotekana baglh
gelisen major toksisiteler diyare ve notropenidir. iki tip
diyare tanimlanmustir ve bunlardan birinci tip olan erken
baslangicl diyare irinotekan uygulamasi sirasinda veya
hemen sonrasinda ortaya ¢ikan diyaredir. Bu diyare ko-
linerjik aktivasyon nedeniyle meydana gelmektedir ve
0.5 veya 1 mg atropin uygulanmasi ile kontrol altina ali-
nabilmektedir". Bu grup hastalarm sonraki uygulama-
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larinda atropin ile premedikasyon 6nerilmektedir. Ikinci
tip diyare ise gec baslangich diyaredir, bu diyarenin
kontrolii ve yonetimi daha zordur. Bu tip diyarenin kont-
rol altina aliabilmesi icin loperamid kullanim1 6neril-
mektedir®”.

Irinotekanin 5-FU refrakter hastalikta 2. seride etkin
oldugunun gosterilmesinden sonra 1. seride etkinligini
degerlendirmek amaciyla biri Avrupa’da ve biri de
Amerika’da olmak iizere 2 6nemli ¢calisma yapildi. Her
iki caligmada da daha tedavi almamis Metastatik kolo-
rektal kanser hastalar1 degerlendirildi®'??. Bu ¢aligmalar
neticesinde metastatik kolorektal kanserin 1. seri teda-
visinde irinotekanin 5-FU/LV kombinasyonuna eklen-
mesinin; yanit orani, progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalim verilerinde anlaml diizeyde iyilesme sagladig1
gosterildi ve bu sonuglarla irinotekan FDA tarafindan
2000 yilinda onay aldi, boylece IFL rejimi Amerika’da
mKRK 1. seri tedavisinde standart haline geldi.

Irinotekan + infiizyonel 5-FU(FOLFIRI) ile frinote-
kan + bolus 5-FU(IFL) rejimlerinin direkt olarak deger-
lendirildigi tek calisma olan BICC-C ¢aligmasina 430
hasta alind1. Hastalar FOLFIRI, KAPEIRI ve IFL olmak
lizere 3 kola randomize edildi. Progresyonsuz sagka-
Iimda FOLFIRI; IFL (7,6 aya 5,9 ay, p=0.004) ve KA-
PEIRI (7,6 aya 5,8 ay, p=0.015) kolundan anlaml
diizeyde iistiin bulundu. Genel sagkalimda da FOLFIRI
23, 1 ay ile IFL(17.6 ay, p=0.04)’e gore iistiin bu-
lundull

Oxaliplatin

Oxaliplatin 3. jenerasyon bir platin analogu olup
mKRK tedavisinde etkinligi olan tek platindir®. Erken
faz 2 caligmalarda %20-25 tek ajan etkinligi gosterilmis
olmakla beraber faz 3 caligmalarda bu etkinlik dogrula-
namamigtirt®?>, Oxaliplatin + 5-FU/LV(FOLFOX) bir-
cok kez farkli dozlarda kombine edilerek etkinligi ve
yan etki profili degerlendirilmis, optimal tedavi semasi
olusturulmaya calistlmigtir. FOLFOX 1-2 ve 3 tarihi
onemi disinda randomize ¢aligsmalarla degerlendirilme-
mistir. FOLFOX 4 , FOLFOX 3’e kiyasla miitevazi de
olsa daha yiiksek etkinlik ve daha iyi tolerabilite nede-
niyle 6ncelikli olarak kullamlmustir. Tlk olarak FOLFOX
4 rejimi randomize ¢alismalarla test edilmistir. 1. seri
IFL tedavisi sonrasi progrese olan 463 hasta ile yapilan
faz 3 caligmada 2. seride bolus+infiizyonel 5-FU, tek
ajan oxaliplatin ve FOLFOX 4 etkinligi degerlendirildi.
FOLFOX 4 objektif yanit oran1 (%9°a %0, p<0.0001),
progresyonsuz sagkalim (4,6 aya 2,7 ay, p<0.0001) ve
tiimor iligkili semptom yanitinda (%33’e %12, p<0.001)
5-FU koluna gore anlamli olarak iistiin bulundu. Tek
ajan oxaliplatin (objektif yanit oran1 %1) ile 5-FU kolu

benzer etkinlikte saptandi ve tek ajan oxaliplatinin sinirly
bir etkinlige sahip oldugu gosterildi®®. De Gramont ve
arkadaglarinin yapmis oldugu 420 hastanin alindig: ¢a-
lismada De Gramont rejimine oxaliplatin eklenmesinin
ek katkisinin olup olmadig1 degerlendirildi. Oxaliplatin
eklenen kolda progresyonsuz sagkalim (9 aya 6.2 ay,
p=0.0003) ve yanit oran1 (%50.7’ye %22.3, p=0.0001)
anlamli olarak {istiin bulundu ancak genel sagkalim
avantaji (16,2 aya 14,7 ay, p=0.12) anlaml diizeye ulas-
madi. Oxaliplatin igeren kolda grade 3-4 noétro-
peni(%41.7°ye %5.3), grade 3-4 diyare (%11.9°a %5.3),
grade 3 norosensorial toksisite (%18.2°ye %0) yiiksek
olmakla birlikte hayat kalitesi degerlendirmesinde her

iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi®”.

FOLFOX 6 rejimi 410 hastanin alindig1 bir faz 3 ca-
lismada bolus + infiizyonel FU ile karsilastirilmis, prog-
resyonsuz sagkalim (7.6 aya 5.3 ay) ve yanit oraninda
(%58’e %24) FOLFOX iistiin bulunmusken genel sag-
kalimda (16.2 aya 16.4 ay) her iki protokol benzer sap-
tandi®®. Tiim bu ve benzeri ¢aligmalarda 5-FU/LV
tedavisine oxaliplatin eklenmesi ile tiimor yanit1 ve prog-
resyonsuz sagkalim avantaji gosterilmekle beraber genel
sagkalim avantaji gosterilemedi. Bunun sebebi olarak da
1. seride kullanilan tedavilerin genel sagkalima etkileri-
nin belirsiz olmasi ve progresyon sonrasi aktif kurtarma
tedavilerinin kullanilmas1 gosterilmektedir.

Giincel caligsmalarda kullanilmakta olan modifiye
FOLFOX 6 (oxaliplatin 85 mg/m2, lokovorin 400
mg/m2 , 5- FU bolus 400 mg/m2 sonrasinda 2400
mg/m?2 46-48 saat devamli infiizyon, 14 giinde bir) giin-
lik klinik pratikte de siklikla kullanilan tedavi rejimi
oldu.

Oxaliplatin ve Irinotekan bazl tedavilerin etkili ol-
duklar1 gosterildikten sonra hangi ajanin 1. seri tedavide
kullanilmas1 gerektigi sorusu giindeme geldi. Bu amagla
yapilan ilk biiyiik ¢aligma olan Intergrup 9741 calismasi
oxaliplatinin endikasyon aldig1 6nemli bir ¢aligmadir.
Calismada 795 hasta IFL, FOLFOX4 ve IROX(Oxalip-
latin 85 mg/m? + Irinotekan 200 mg/m2, 3 haftada bir)
gruplaria randomize edildi. FOLFOX 4 objektif yanit
orani (%45’e %31, P=0.03), progresyonsuz sagkalim
(8.7 aya 6.9 ay, p=0.001) ve genel sagkalimda (19.5 aya
15 ay, p=0.0001) IFL kolundan iistiin bulundu®. Calis-
manin sonraki giincellemesinde FOLFOX ve IROX kol-
lar1 degerlendirildi. FOLFOX 4 yanit oran1 (%43’°e %36,
p=0.002), progresyonsuz sagkalim (9.2 aya 6.7 ay,
p<0.0001) ve genel sagkalimda (19.5 aya 17.3 ay,
p=0.0001) iistiin saptandi®?. Bu ¢alismadaki etkinlik
farkinin oxaliplatinden mi yoksa 5-fu’nun uygulama
seklinden mi oldugu bilinmediginden sonrasinda FOL-
FOX ve FOLFIRI’nin kiyaslandig1 calismalar planlandi.
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Tournigand ve ark. tarafindan yapilan 226 hastalik
bir faz 3 caligmada hastalar FOLFIRI ve FOLFOX6
kollarina alindi. Herhangi bir kolda progrese olan has-
talarmn diger kola alinmasi planlandi. FOLFIRI sonrasi
FOLFOX 6 alan grupta genel sagkalim 21.5 ay iken
FOLFOX 6 sonras1 FOLFIRI alan grupta 20.6 ay ile
benzer saptandi (p=0.99). Birinci seride FOLFIRI alan
kolda %56 yanit orani ve 8.5 ay medyan progresyonsuz
sagkalim saptanirken bu degerler FOLFOX 6 kolunda
%54 ve 8 ay ile benzer olarak saptandil7. Sonug olarak
her iki protokoliinde benzer etkinlikte oldugu fakat yan
etki profillerinin farkli oldugu gosterilmis oldu. Daha
once kemoterapi almamig 360 hasta ile yapilan bir baska
faz 3 caligmada da FOLFOX 4 ve FOLFIRI etkinligi
benzer saptandi®”. Sonug olarak mKRK 1. seri tedavi-
sinde oxaliplatin ve irinotekan bazli tedaviler benzer et-
kinlikte olduklar1 i¢in hangi protokoliin tercih
edilecegine yan etki profili ve komorbid durumlar géz
oniine alinarak karar verilmelidir.

Oxaliplatinin optimal kullanimi1 ve optimal dozunun
test edilmesi amaciyla OPTIMOX c¢aligsmalari dizayn
edildi. Daha once kemoterapi almamig hastalarmn alin-
dig1 OPTIMOX c¢alismalarinin sonuglarma gore 3 ay
FOLFOX tedavisi aldiktan sonra hastaarin giivenle oxa-
liplatini kesebilecekleri ve 5-fu tedavisiyle tedaviye de-
vam edebilecekleri ancak tiim tedaviyi kesmenin tedavi
etkinligini ve sagkalimi olumsuz etkiledigi goste-
rildi®*),

Potansiyel rezektabl metastazlari olan hasta grupla-
rinda FOLFOXIRI'nin etkinlifini degerlendiren 3 ca-
lisma bulunmaktadir. Bunlardan ftalyan GONO grubu
tarafindan yapilan calismada FOLFOXIRI ve FOL-
FIRI'nin etkinligi 244 hastada degerlendirilmistir.. Bu
calismanin 6n ve final sonuglarma gére FOLFOXIRI
grubu; genel yanit orani (%66’ya %41, p=0.0002), RO
rezeksiyon (%15’e %6, p=0.023), sadece karaciger me-
tastazi olan hasta grubunda RO rezeksiyon (%36’ya
%12, p=0.017), progresyonsuz sagkalim (9.8 aya 6.8 ay,
HR:0.59, P<0.0001), genel sagkalim (23.4 aya 16.7 ay,
HR:0.74, p=0.026) ve 5 yillik sagkalimda (%15’e %38)
FOLFIRIden iistiin bulundu®**,

FOLFIRI ve FOLFOXIRI protokollerine bevasizu-
mab eklenmesinin etkinliginin degerlendirildigi TRIBE
calismasinin 2013 ASCO’da yayinlanan 6n raporunda
FOLFOXIRI+bevasizumab yanit orani (%65’e %353,
p=0.006), progresyonsuz sagkalim (12.2 aya 9.7 ay,
HR:0.75, p=0.003) anlaml1 olarak yiiksek bulundu ve su
ana kadar gosterilmis en yiiksek sagkalim siiresi elde
edildi (31 aya 25.8 ay, p=0.054). Her iki grup arasinda
RO karaciger metastazektomi oranlarinda anlaml fark
saptanmadi (%15’e %12)®®. Bu sonuglara ragmen FOL-

FOXIRI 1. seri tedavide veya kurtarma tedavisinde he-
niiz standart tedavi olarak kabul edilmemektedir. Bas-
langicta anrezektabl olup potansiyel olarak rezektabl
hale gelebilecegi diisiiniilen hasta grubunda tercih edi-
lebilir.

Hedefe Yonelik Tedaviler

Bevasizumab

Anjiyogenez tiimor biiylimesi ve yayilmasi icin ge-
rekli olan en 6nemli olaylardan biridir. VEGF anjiyoge-
nezi uyarip tiimor damarlanmasini artirarak timor
biiyiimesi ve yayilmasini indiiklemektedir. VEGF hiicre
membranindaki reseptorlerine baglanarak reseptor akti-
vasyonunu saglar ve bir dizi biyolojik olay1 aktiflestire-
rek anjiyogenezi uyarir. Bir rekombinant humanize
monoklonal antikor olan bevasizumab VEGF’ye bagla-
narak reseptorle etkilesime girmesini engeller ve resep-
tor aktivasyonunu inhibe etmis olur®*. Bevasizumabin
813 hasta ile yapilan faz 3 pivotal calismasinda IFL ve
IFL + Bevasizumab karsilastirildi. Bevasizumab ekle-
nen grup, yanit orani (%45’e %35, p=0.036), progres-
yonsuz sagkalim (10.6 aya 6.2 ay, p<0.0001) ve genel
sagkalim (20.3 aya 15.6 ay, p=0.0004) avantaji gosterdi.
Bu calisma ile ilk defa bir antianjiyogenik ajanin insan
malinitelerinde etkili oldugu bir faz 3 ¢alismada goste-
rilmis oldu®. FOLFIRI + Bevasizumabin etkinligini
gosteren veri sinirlidir. BICC-C ¢alismasinda KAPEIRI
kolunun kapatilmasi sonrasi IFL ve FOLFIRI kollarina
bevasizumab eklenerek c¢alisma devam ettirilmis ve
progresyonsuz sagkalim FOLFIRI+Bevasizumab ko-
lunda 11.2 ay, IFL+Bevasizumab kolunda ise 8.3 ay
saptanmisti. 34 haftalik takip sonrasi yaymlanan genel
sagkalim verilerine gore FOLFIRI kolunda sagkalim
(19.2 aya karsilik 28 ay) ile iistiin bulundull. Diger ta-
raftan 222 hasta ile yapilan bir Avrupa c¢aligmasinda
yine FOLFIRI ile FOLFIRI+Bevasizumab degerlendi-
rildi ve her iki grup arasinda yanit orani (%35.2’ye
%36.8) ve genel sagkalimda (25 aya 22 ay, p=0.139)
fark saptanmadi“,

Irinotekan + 5-FU/LV + Bevasizumab kombinasyo-
nunun etkin oldugu gosterildikten sonra Bevasizumab,
oksaliplatin i¢eren rejimlere eklenerek test edildi. Faz 2
TREE 1 ¢alisgmasinda etkinligi degerlendirilen FOLFOX
6, FLOX ve KAPEOX gruplarina Bevasizumab eklene-
rek TREE 2 calismas: dizayn edildi. TREE 1 ¢alisma-
sinda yanit oranlar1 sirasiyla %41, %20 ve %27 iken
TREE 2 calismasinda %52, %39 ve %46 bulundu. Ge-
nel sagkalim TREE 1 calismasinda sirasiyla 19.2 ay,
17.9 ay ve 17.2 ay iken TREE 2 calismasinda 26.1 ay,
20.4 ay ve 24.6 ay saptandi. Bevasizumab eklenmesi ile
grade 3-4 HT, GIS perforasyonu, bozulmus yara iyiles-
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mesi ve kanama olaylarinda artis gézlendi. Sonug olarak
her 3 grupta da Bevasizumab eklenmesi ile yanit oran-
lar1 ve genel sagkalimda anlaml artig saglandig1 go-
riildi“?.

Bevasizumabin 1. seri pivotal ¢alismas: devam eder-
ken ECOG grubu tarafindan bevasizumabin 2. serideki
etkinligini degerlendirmek iizere ECOG-3200 caligsmast
planlandi. 1. seride 5-FU/LV+irinotekan tedavisi sonrasi
progrese olan ve daha 6nce bevasizumab almayan 829
hasta FOLFOX4+bevasizumab, FOLFOX4 ve tek ajan
bevasizumab kollarina ayrildi. Bu ¢aligmada bevasizu-
mab 10 mg/kg dozunda uygulandi. Progresyonsuz sag-
kalim FOLFOX4 + bevasizumab kolunda FOLFOX4’e
gore daha yiiksek bulunurken (7.3 aya 4.7 ay, HR:0.61,
P<0.0001) tek ajan bevasizumab kolunda 2.7 ay sap-
tandi. FOLFOX4 + Bevasizumab kolunda FOLFOX4’e
gore 2 ay sagkalim avantaji gosterilmisken (12.9 aya
10.8 ay, HR:0.61, p=0.011) tek ajan bevasizumab ko-
lunda genel sagkalim 10.2 ay diizeyinde kaldi. Her 3
grupta genel yanit oranlari sirastyla %22.7, %8.6 ve
%3.3 olarak saptandi. FOLFOX4 e bevasizumab eklen-
mesinin sinirh da olsa istatistiksel olarak anlaml dii-
zeyde sagkalim avantaji sagladigi, tek ajan olarak
bevasizumab kullaniminin ise mKRK tedavisinde etkin
olmadig1 gosterilmis oldu?. Bu ¢aligmada 1. seride be-
vasizumab almayan hastalar degerlendirilmis oldugu
icin 1. seride bevasizumab igeren bir tedavi alip progrese
olan hasta grubunda 2. seride bevasizumab kullaniminin
etkinligi ile ilgili bilgi vermemektedir.

Oxaliplatin bazli tedavilere bevasizumab eklenmesi-
nin 1. serideki etkinligi direkt olarak NO 16966 calis-
masiyla test edilmistir. Toplam 1401 hasta KAPEOX,
FOLFOX4 ve KAPEOX + bevasizumab, FOLFOX4 +
bevasizumab gruplarina 2x2 olarak randomize edildi.
Bevasizumab alan grupta progresyonsuz sagkalim (9.4
aya 8 ay, HR:0.83, P=0.0023) ve genel sagkalim (21.3
aya 19.9 ay, HR:0.89, P=0.077) iistiin bulunurken yanit
oranlar her iki kolda benzer saptandi. Genel sagkalim
avantaji istatistiksel anlamliliga ulagsmazken progres-
yonsuz sagkalim avantaji ise IFL’ye bevasizumab ek-
lenmesi ile gosterilen 4.4 aylik artiga gore sinirh kaldi.
Calismanin alt grup analizinde KAPEOX’a bevasizu-
mab eklenmesi ile progresyonsuz sagkalim avantaji elde
edilmekte iken FOLFOX’a eklendiginde bu fark goste-
rilemedi“?.

Bevasizumab’in yogun bir sekilde 1. seri tedavide
kullanilmaya baglanmasi sonrasi progrese olan hasta
grubunda bevasizumab igeren tedavilerin etkinligi
onemli bir soru olarak giindeme geldi. BRITE veri ta-
banina kayitli olan ve 3 aylik bevasizumab bazl tedavi
sonrasi progresyon gosteren 1445 hasta gozlemsel ola-

rak degerlendirildi. Bu hastalarin 253’ progresyon son-
rasi tedavisiz izlenirken 531’1 bevasizumab icermeyen
bir tedavi, 642’si ise bevasizumabli bir tedavi aldi. Tiim
BRITE populasyonunda progresyonsuz sagkalim 10 ay,
genel sagkalim 25.1 ay saptandi. Alt gruplarda genel
sagkalim sirasiyla 12.6 ay, 19.9 ay ve 31.8 ay olarak sap-
tand1. Bevasizumabli tedavi alan grupta sagkalim an-
lamli olarak yiiksek bulundu (HR:0.48, p<0.001)“%,
Sekiz yiiz yirmi hastanin alindig1 Avrupa TML calisma-
sinda 1. seri tedavide bevasizumab iceren tedavi ile
progrese olan hasta grubunda bevasizumabli tedavinin
etkinligi direkt olarak degerlendirildi. 1. seride oxalip-
latin bazli tedavi alan gruba irinotekanli, irinotekanl te-
davi alan gruba oxaliplatinli tedavi verildi. Bevasizumab
eklenen grupta genel sagkalim (11.2 aya 9.8 ay,
HR:0.81, p=0.0062), progresyonsuz sagkalim (5.7 aya
4.1 ay) ve yanit orant (%68’e %54) yiiksek saptandi“.
Bu caligmalar sonras1 ocak 2013’te bevasizumab igeren
1. seri tedavi sonrasi progrese olan hastalarda 2. seride
bevasizumab igeren tedavi kombinasyonlarinin kulla-
nim1 FDA tarafindan onaylandi.

Rezektabl metastazi olan hastalarin preoperatif teda-
visinde bevasizumab kullanimu ile ilgili direkt veri yok-
tur. RO rezeksiyon yapilabilen metastatik hastalarin
adjuvan tedavisinde bevasizumab kullaniminin etkinligi
ile ilgili yiiriitiilen calismalar devam etmektedir ve su
anda rutin klinik pratikte kullanimi 6nerilmemektedir.

Bevasizumabin idame tedavide etkinligini degerlen-
dirmek amaciyla dizayn edilen faz 3 randomize CAIRO
3 calismasi ve Tiirkiyede yapilan STOP&GO calisma-
larinin sonuglarma goére 6 kiir XELOX+ bevasizumab
indiiksiyon tedavisi sonras1 xeloda+bevasizumab teda-
visinin idame edilmesinin tedaviyi tamamen durdurmak-
tan veya biitlintiyle indiiksiyon rejimiyle devam

etmekten daha iyi oldugu gerektigi gosterilmisgtir“®4?.

Aflibercept

Aflibercept, bir fiizyon proteini olup vaskiiler endo-
telyal biiytime faktorii inhibitorlerinden biridir. Bu ajan
hem VEGF-A, hem VEGF-B ve hem de plasental bii-
yiime faktoriinii inhibe etmektedir. Aflibercept metasta-
tik kolorektal kanserde agustos 2012 tarihinde FDA ve
subat 2013 tarihinde EMA onay1 almistir. Bu ajanin me-
tastatik kolorektal kanserde onay almasini saglayan ca-
ligma faz III randomize VELOUR ¢alismasidir®®. Bu
calismada daha 6nce birinci seri tedavi olarak oxaliplatin
bazli tedavi almis ve sonrasinda progresyon gostermis
toplam 1226 hasta FOLFIRI+aflibercept veya FOL-
FIRI+plasebo kollarina randomize edildi. Medyan 22
aylik takip sonrasi aflibercept alan kolda daha iyi genel
sagkalim (13,5 aya 12,06 ay, HR:0.81, p:0.0032), daha
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iyi progresyonsuz sagkalim (6.90 aya 4.67 ay,
HR:0.758, p: 0.00007) ve daha iyi cevap oranlar1 elde
edildi (%19.8’e karsilik %11.1, p: <0.0001). Yazarlar
sonug¢ olarak daha once oxaliplatin bazli tedavi alip
progrese olan hastalarda FOLFIRI tedavisine aflibercept
eklemenin sagkalimi arttirdigini bildirdiler.

Regorafenib

Regorafenib tiimor biiylimesi, progresyonu, angio-
genez ve onkogenezde rol oynayan kinazlari inhibe eden
bir oral multikinaz inhibitordiir. Bu ajanin kolorektal
kanserde kullanimi ve FDA tarafindan onaylanmasi pi-
votal faz III, randomize CORRECT caligsmasinin sonug-
lariin rapor edilmesi sonrasi olmugtur®. Bu ¢alismada
daha once standart tedavilerin tamamini kullanmis ve
sonrasinda progresyon gelistirmis metastatik kolorektal
kanser hastalar1 regorafenib+en iyi destek tedavisi veya
plasebo+en iyi destek tedavisine randomize edilmisler-
dir. Yedi yiiz atmis hastanin dahil edildigi calismada
randomizasyon 2:1 dizayninda yapilmistir. Bu calis-
mada regorafenib koloundaki hastalarda medyan genel
sagkalim (6,4 aya 5 ay, HR:0.77, p:0,0052) ve progres-
yonsuz sagkalim (1,9 aya 1,7 ay, HR:0.49, p:0,000001)
anlamli olarak daha iyi rapor edildi. Tlaca bagh en ciddi
istenmeyen etkiler karaciger toksisitesi, kanama ve gas-
trointestinal perforasyon iken en sik gézlenen yan etkiler
asteni, istahsizlik, el ayak sendromu, disfoni, ishal, mu-
kozit ve hipertansiyon idi. Bu calisma ile 5-fu, oxalip-
latin, irinotekan gibi sitotoksik bazli tedavi ve
anti-VEGF ve K-RAS wild tip hastalarda anti-EGFR bi-
yolojik tedavileri almis ve sonrasinda progresyon gos-
termis hastalarda oral bir multikinaz inhibitér olan
regorafenibin bir secenek olabilecegi gosterilmis oldu.

Anti EGFR tedavi

EGEFR bir transmembran glikoprotein yapisinda re-
septordiir, EGF ve TGF-[ baglanmasi sonras: aktive
olur. Setuximab ve panitumumab EGFR’ye baglanarak
reseptoriin liganda baglanip aktive olmasini engeller®.
Hastalarin anti EGFR tedaviden fayda gormeleri icin K-
ras wild tip olmalidir ve tiim mKRK tanili hastalarin
%60°1 K-ras wild tiptir. Tiim K-ras mutasyonlarinin anti
EGEFR tedaviye direncle iligkili oldugu net olmamakla
birlikte K-ras wild tip olmas1 da anti EGFR tedaviden
fayda gorecegini garanti etmez®". K-ras kodon 12 ve
kodon 13 mutasyonu saptanan tiimorler anti EGFR te-
daviye refrakter kabul edilmektedirler. De Roock ve ar-
kadaglar1 tarafindan yapilan retrospektif analizde kodon
13 mutasyonunun anti EGFR tedavi direnci ile iligkili
olmayabilecegi goriildii fakat bu konuda prospektif ca-
ligmalara ihtiyag vardir®?.

Setuximab bir fare/insan simerik monoklonal antik-
ordur, normal hiicrelerde ve tiimoérde EGFR’ye bagla-
narak reseptor aktivasyonunu kompetetif olarak inhibe
eder. Setuximabin tek ajan olarak etkin oldugunun gos-
terilmesi sonras1 kombinasyon tedavilerindeki etkinli-
gini degerlendirmek {iizere c¢aligmalar dizayn edildi.
1298 hasta ile yapilan EPIC caligmasinda 5-FU ve oxa-
liplatine refrakter hastalar irinotekan ve irinotekan + se-
tuximab kollarina ayrildi. Kombine tedavi alan kolda
objektif yanit oran1 (%16’ya %4, p<0.0001) ve progres-
yonsuz sagkalim (4 aya 2.6 ay, p=0.0001) anlamli yiik-
sek saptandi. Her iki grup arasinda genel sagkalim
avantaji gozlenmedi(10.7 aya 10 ay, p=0.71) fakat iri-
notekan kolunda progrese olan hastalarin setuximab ko-
luna alinmas1 bunun temel sebebi olarak goriilebilir®,
BOND calismasinda irinotekan refrakter 329 hastada
haftalik, iki haftalik ve ii¢ haftalik irinotekan ile setuxi-
mab kombinasyonunun tek ajan setuximaba kars1 etkin-
ligi degerlendirildi. Kombine tedavi ile yanit orani
(%23’e %11, p=0.007) ve progresyonsuz sagkalim (4.1
aya 1.5 ay, p<0.001) avantaji gosterilmisken genel sag-
kalim avantaji (8.6 aya 6.9 ay, p=0.48) anlamliliga ulag-
madi®?.

Setuximabin 1. seride etkinliginin degerlendirildigi
1198 hasta ile yapilan CRYSTAL caligsmasinda hastalar
FOLFIRI koluna kars1 FOLFIRI + setuximab koluna
randomize edildi.. K-ras wild tip olan hastalarin deger-
lendirilmsinde setuximab eklenen kolda anlaml1 olarak
yiiksek yanit orani (%57’ye %40), progresyonsuz sag-
kalim (9.9 aya 8.4 ay, HR:0.79) ve genel sagkalim (23,5
aya 20 ay, HR:0.69) elde edildi®®. Setuximab eklenen
kolda hastalarin tedavi sonrast RO rezeksiyon orant
(%5.2°ye %2, p=0.027), karacigere siirli metastatik
hastalig1 olanlarda RO rezeksiyon orani (%13.2’ye %5.6,
p=0.125) anlaml olarak yiiksek bulundu.

Setuximabin oxaliplatin i¢ceren kombinasyon rejimler
ile beraber kullanildiginda etkinligini degerlendirmek
iizere yapilmis olan OPUS calismasinda FOLFOX4’e
haftalik setuximab eklenmesinin sonuglar1 degerlendi-
rildi. K-ras wild tip hasta grubunda kombine tedavi ko-
lunda yanit oran1 %57’ye %34 ve progresyonsuz
sagkalim (8.3 aya 7.2 ay, HR:0.56) yiiksek iken genel
sagkalim avantaji (22.8 aya 18.5 ay, p=0.39) anlaml dii-
zeye ulagmadi®®. K-ras mutant hastalarda ise setuximab
eklenmesinin detrimental etkisinin oldugu goriildi. K-
ras wild tip hastalarda setuximab eklenmesi sonras1 RO
rezeksiyon orani (%7.3’e %3.1, p=0.22) ve karacigere
sinirlt metastatik hastalig1 olanlarda RO rezeksiyon ora-
ninda (%16’ya %4.3, p=0.021) belirgin artig goriildi®®.
1630 hasta ile yapilan COIN c¢alismasinda FOLFOX/
KAPEOX grubu ile bu gruba setuximab eklenmesinin
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1. serideki etkinligi karsilagtirildi. Setuximab eklenen
K-ras wild tip hasta grubunda yanit oranlarinda artig ol-
makla beraber (%64’e %57), progresyonsuz sagkalim
(8.6 aya 8.6 ay) ve genel sagkalim farki (17.9 aya 17 ay,
HR:1) gosterilemedi®”. Alt grup analizinde KAPEOX’a
kiyasla FOLFOX’a cetuximab eklemenin marjinal bir
etkisinin oldugu goriildii. NORDIC 7 calismasinda da
FLOX’a cetuximab eklenmesinin katkis1 degerlendi-
rildi. Yanit orani (%47’ ye %46), progresyonsuz sagka-
Iim (8.7 aya 7.9 ay) ve genel sagkalimda (22 aya 21 ay)
her iki grup arasinda fark saptanmadi®®. Irinotekan bazli
rejimlere setuximab eklenmesinin sagkalim avantaji
sagladig1 gosterilmis olmakla birlikte oxaliplatin bazli
rejimlere eklenmesinin sagkalim avantaji gosterilemedi.
Bunun ana sebebinin oxaliplatinle yapilan ¢aligmalar-
daki bolus veya oral florourasilden kaynaklandigi, in-
flizyonel tedavilerle setuksimabin gec¢iminin daha iyi
oldugu iddia edilmektedir.

Panitumumab EGFR "ye kars1 gelistirilmis insan kay-
nakli monoklonal antikordur olup tek ajan etkinligi se-
tuximab ile benzerdir ve standart tedavilere refrakter
hasta grubunda kullanilabilir fakat setuximab bazli te-
daviler sonrasi progrese olan hasta grubunda etkinligine
dair veri bulunmamaktadir.

Setuximabin oxaliplatin bazli tedavilere eklenmesi-
nin sagkalima katkis1 net olarak gosterilememisgtir. Pa-
nitumumabin FOLFOX’a eklenmesinin etkinligi
PRIME ¢alismasinda degerlendirildi. Panitumumab ko-
lunda progresyonsuz sagkalim (9.6 aya 8 ay) avantajt
gosterilmisken genel sagkalim (23.9 aya 19.7 ay) avan-
taji istatistiksel anlamliliga ulagmadi. K-ras mutant has-
talar degerlendirildiginde setuximab gibi
panitumumabin da oxaliplatin bazli rejimlerle beraber
kullanildiginda detrimental etki yaptig1 gosterildi®. Bu
donuglarla denilebilir ki; birinci seri tedavide oxaliplatin
bazli bir rejimin kullanilmasi diigiiniilen hasta grubunda
Setuximab yerine panitumumabin tedaviye eklenmesi
daha uygun bir secenek olarak goziikmektedir.

Setuximab tedavisi ile en sik goziiken yan etkilerden
biri infiizyon reaksiyonudur ve yaklasik %25 hastada
goriilmektedir. Reaksiyonlar genellikle ilk infiizyon son-
ras1 ozellikle ilk 3 saat i¢inde goriilmekte ve antihista-
minik + glukokortikoid ile premedikasyon sonrasi
anlamli diizeyde azalmaktadir. Panitumumab ile ise in-
flizyon reaksiyonu goriilme riski setuximaba gore daha
azdir (%4) ve rutin premedikasyon yapilmasi onerilme-
mektedir. Cilt dokiintiisii anti EGFR tedavinin bir grup
etkisi olarak goze carpmaktadir ve tedavi edilen hasta
gruplarinda %75-%100 oraninda goriildiigii bildirilmis-
tir®, Grade 2-3 deri dokiintiisii ile tedavi yanitiin ko-
relasyon gosterdigi net olarak gosterilmistir fakat bu

durumun hangi mekanizma ile iligkili oldugu net olarak
bilinmemektedir®”. Yaygin dokiintii olmasi tedavi ya-
nitin1 garanti etmemekle birlikte ilk 1 ay dokiintiisii ol-
mayan hastada da tedavi yanitsizlifin1 gostermez. Anti
EGFR tedavi ile sik goriilen bir diger yan etki ise elek-
trolit bozukluklaridir. Yapilan meta analizde hipomag-
nezemi %22, hipokalemi %8 oraninda rapor
edilmistir®. Hipomagnezemi sekonder hipokalemiye
sebep olabilmektedir. Anti EGFR tedavi alan hastalarda
serum kalsiyum, magnezyum ve potasyum seviyelerinin
periyodik olarak izlenmesi ve tedavi kesildikten sonra
da en az 2 ay daha takibin devam etmesi Onerilmekte-
dir®, Ayrica vendz tromboembolizm geligme oraninda
artis oldugu meta analizlerde ortaya konmustur.

Bevasizumab + Anti EGFR tedavi

Anti VEGF tedavi ve anti EGFR tedavinin beraber
kullanimdaki etkinligi 3 ¢alismada degerlendirilmistir.
Bunlardan BOND-2 ¢alismasinda irinotekan ve oxalip-
latine refrakter ve daha once hedefe yonelik tedavi al-
mamis hastalar setuximab + bevasizumab koluna karst
setuximab + bevasizumab + irinotekan kollarina ayrildi.
Bu caligmada irinotekan eklenen kol yamit oram
(%37’ye %20), progresyonsuz sagkalim (7.3 aya 4.9 ay)
ve genel sagkalimda (14.5 aya 11.4 ay) iistiin bu-
lundu®. PACCE ¢aligmasinda FOLFOX + bevasizu-
mab (823) ve FOLFIRI + bevasizumab (230) gruplart
ile bu gruplara panitumumab eklenmesi karsilagtirildi.
Ara analizde panitumumab + oxaliplatin eklenen grupta
progresyonsuz sagkalimin belirgin diisiik bulunmasi ne-
deniyle bu kol erken sonlandirildi. Calisma genelinde
panitumumab eklenen hastalarda ortalama progresyon-
suz sagkalim 10 ay iken panitumumab almayan hasta-
larda 11.4 ay bulundu. Panitumumab alan grupta genel
sagkalim 5.1 ay diisiik bulundu (19.4 aya 24.5 ay) ve bu
durumun K-ras statiisiinden bagimsiz oldugu goriildi®?.

CAIRO 2 ¢alismasinda daha 6nce tedavi almamig 755
hasta KAPEOX + bevasizumab ile KAPEOX + bevasi-
zumab + setuximab gruplarina ayrildi. Setuximab ekle-
nen kolda progresyonsuz sagkalim (10.7 aya 9.4 ay,
p=0.01) daha diisiik bulunurken yanit oran1 ve genel sag-
kalim benzer bulundu. K-ras wild tip olan grup progres-
yonsuz sagkalimda (10.5 aya 8.4 ay, p=0.04) K- ras
mutant olan gruptan iistiin iken setuximab almayan grup
progresyonsuz sagkalim (12.5 aya 8.1 ay, p=0.003) ve
genel sagkalimda (24.9 aya 17.2 ay, p=0.03) K-ras mu-
tant olan gruptan istiin bulundu®®. Bu c¢aligmalar so-
nunda setuximab ve bevasizumabin birlikte kullanimmin
ek avantaji olmadigi, bilakis detrimental etkisinin oldugu
gosterilmig oldu. Bu iki ajanin kombine edildigi zaman
uyumsuz olma nedeni bilinmemekle birlikte bevasizu-
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mabin, anti EGFR antikorlarmn tiimorde baglanacagi he-
defleri azalttig1 goriisii 6ne ¢ikmaktadir®”.

Bevasizumab ile Cetuximabin karsilastiriimasi

Birinci seri tedavide FOLFIRI verilmesi planlanan
ve K-ras wild tip olan hasta grubunda tedaviye bevasi-
zumab veya setuximab eklenmesinin bire bir kiyaslan-
dig1 FIRE-3 calismasinda daha 6nce tedavi almamisg 785
hasta FOLFIRI + setuximab veya FOLFIRI + bevasizu-
mab kollarina randomize edildi®®. Bes yiiz doksan iki
hastanin degerlendirildigi calismanin 6n sonuglari
ASCO 2013’te agiklandi. Bu sonuglara gore her iki te-
davi grubu arasinda objektif cevap orani (%62’ye %58)
ve progresyonsuz sagkalim (10 aya 10.3 ay) acisindan
fark bulunmadi. Genel sagkalim egrisi 24 aya kadar pa-
ralel iken 24 aydan sonra setuximab lehine egrilerin ay-
rilmaya bagladigt ve bunun istatistiksel olarak
anlamlili§a ulastig1 goriildii (28.7 aya 25 ay, p=0.017).
Cevap oranlar1 ve progresyonsuz sagkalimda iki tedavi

grubu arasinda fark gozlenmedigi halde genel sagkali-
min anlamli olarak setuximab kolunda daha iyi goriil-
mesinin ana nedeninin bu koldaki hastalarda elde edilen
cevap derinliginin daha biiyiik olmasiyla aciklanabile-
cedi diisiiniilmektedir®®.

Sonug olarak; Metastatik kolorektal kanserler izole
organ metastazlar1 disinda ¢ogunlukla sifa saglanama-
yan kanserlerdir. Ancak gerek sistemik sitotoksik ajan-
lar, gerek hedefe yonelik tedaviler olarak bilinen
anti-VEGF ve K-RAS ( belki de RAS) mustasyonu ol-
mayan hastalarda anti-EGFR tedaviler gerekse sitotok-
sik ajanlarin bu hedef tedavilerle kombinasyonu ile
olusan tedavi semalariyla metastatik kolorektal kanser-
lerin medyan genel sagkalimi eski yillara gore yaklasik
3-4 kat artmigtir. Erken faz calismalarda test edilen he-
defe yonelik ajanlar ve bunlarin kombinasyonlariyla
ontimiizdeki yillarda tedavi stratejilerinin daha farkli
olacagini ve dolayisiyla sagkalimlarin daha iyi olacagini
tahmin etmek miimkiindiir.
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Tanmim ve insidans

Rektum kanserinde cerrahi tedavi sonrasi niiks so-
runu gelisen ve standartlagan cerrahi teknikler ve ame-
liyat Oncesi ve sonrasi adjuvan tedavilerin
kullanilmasina karsin halen biiyiik bir sorun olmay siir-
diirmektedir. Tiimor yataginda, anastomozda, rejiyonel
lenfatiklerde, dren bolgelerinde veya cerrahi yarada or-
taya ¢ikan bu niiksler lokorejional niiks olarak tanimla-
nir™. Cerrahi rektum kanseri tedavisinde hallen en
onemli nokta olmaya devam etmesine karsin, sonrasinda
lokorejyonel niiksler bu hastalarin %2.6-32 de izlenmek-
tedir®. Niiks insidansindaki bu genis aralik, hasta izlem
protokollerinin agresifligine ve izlem siiresinin uzunlu-
guna bagli olarak olusmaktadir. Ancak her seye ragmen
lokorejional niiks insidansi hala % 10 gibi yiiksek oran-

lardadir®®.

Lokorejional niiks hastalarini standart analjeziklere
direncli pelvik agri, kotii kokulu akint1 ve siirekli tenes-
mus ile komlike olmus bir kotiiye gidis ve tedavi edil-
mezlerse ortalama 6-7 aylik yasam siiresi
beklemektedir®®. Radyoterapi ve /veya kemoterapi has-
talarin sadece iicte birinde semptomatik iyilesme saglar,
tiimor regresyonu nadiren elde edilir ve ancak 12-14 ay-
lik sagkalim saglayabilir®. Bu nedenle radyoterapi ile
kiirden veya iyilesmekten bahsetmek olanaksiz olmakla
beraber kiimiilatif ve zaman zaman hayati tehdit edici
toksik yan etkileri mevcuttur®. Lokorejional niikslerde
en iyi tedavi secenegi niiksiin eksizyonu ile saglanan kii-
ratif cerrahidir. Lokorejional ve metastatik niiks olgula-
rimin  yalnizca %?25°1 kiiratif cerrahi i¢in uygun
olabilmektedir ve radikal cerrahi yiiksek morbidite ve
mortalite korkusu nedeni ile nadiren uygulanmaktadir.
Sagkalima anlamli bir katkisi olamayan palyatif cerra-
hinin yasam kalitesinde inkomplet rezeksiyonun dahi
avantajli oldugu tespit edilmigtir”. Giiniimiizde lokore-
www.kanservakfi.com

jional niiksler de kiiratif cerrahi artan cerrahi pratik, tek-
nolojik gelismeler, gelisen rekonstriiksiyon secenekleri,
prognoza katkis1 olan ameliyat sirasinda uygulanan ad-
juvan tedaviler ve daha iyi ameliyat sonrast bakim ile
kabul edilebilir mortalite ve morbidite oranlariyla uygu-
lanabilmektedir.

Cerrahi miidahalenin bu denli hayati oldugu lokore-
jional niikslerde karar vermede multidisipliner yaklagim
zorunludur. Tedavi edilmediginde 5 yillik sagkalim
%5’den az iken multidisipliner, multimodaliter tedavi
ile %35-40’1ara kadar yiikselmis®. Caligmamizda loko-
rejyonel niiksiin nedeni, nasil izlendigini ve kanitlandig1,
siiflandirma sistemini, kiiratif cerrahinin uygulanabi-
lecegi hastalarin se¢imi, hazirlanmasi ve yontemleri ve
sonuglarina deginilmistir. Bu sekilde lokal niiks rektum
kanserinin giincel cerrahi yontemlerle karar vermede ve
klinik uygulamada pratik bir algoritma olusturmak
amaclanmustir.

Lokorejional niiks nedeni, nasil izlenir ve
kamtlanir?

Lokorejional niiks genellikle tan1 ve ilk cerrahi teda-
viyi izleyen 2 yil i¢inde nadiren 5 y1l sonra olabilmek-
tedir”. Niikslerin biyolojik davraniglarinin anlagilmasi
tedavi acisindan onemlidir. Tablo 1’de niiks icin kotii
prognostik kriterler siniflandirimistir. Ozellikle alt rek-
tum tiimdrlerinin niiks oranlari tist ve orta rektum tii-
morlerine oranla daha fazladir"” Bu durum, pelviste
yeterince genis rezeksiyon yapilamamasindan ve lateral
rezeksiyon sinirlarinin dar olmasindan kaynaklanir'?.
Lokorejional niiks oranin1 adjuvan radyoterapi ve total
mezorektal eksizyon yapilan hastalarda %4-8’e cekil-
digi gosterilmigtir®.
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Tablo 1: Rezeksiyon uygulanmis rektum kanserlerinde
niiksii belirleyen faktorler

Teknik Faktorler Cerraha Ait

Faktorler

Tiimérle Ilgili
Faktorler

fleri evre hastalik Primer tiimoriin Cerrahin kolorektal

tam eksize cerrahi egitimi
edilememesi
Yiiksek grade Rezeksiyon Kolorektal kanser

(Kotii diferansiyasyon) sirasinda dokiilen ameliyati sayist
hiicrelerin

implantasyonu

Miisin yapimi1 Tiimor lokalizasyonu

Obtriiksiyon/perforasyon

Tiimdor lokalizasyonu

Cevre organ tutulumu

Venoz invazyon

Perinoral invazyon

Azalmus lenfatik
stromal reaksiyon

DNA anéploidisi

Mutant p53 gen

ekpresyonu

Niikslerde kiiratif cerrahi islemlerin yapilabilmesi
icin en 6nemli etken uygun izlem protokolleriyle erken
tan1 konulmasidir. Randomize ¢aligmalart ve prospektif
kohort ¢aligmalarr igeren bir metaanalizde, kolorektal
kanserlerde agresiv izlem protokolleri ile niiks gelisen
hastalarn kiiratif re-rezeksiyon sansinin 2.5 kat ve sag-
kalimda uzama sansinin 3.6 kat arttidi saptanmigtir ",
Sekil 1’de lokorejional niiks siiphesi mevcut olgularda
izlenecek algoritma 6zetlenmistir. Serum karsinoembri-
yojenik antijen (CEA)’inde ki yiikseklik lokorejyonel
veya uzak niiksiin ilk gostergesi olabilir!?. Ozgiilliigii
% 84’lerde olsada duyarliligi(% 59) diisiiktiir, biitiin
niiklerde yiikselmez ve rezektabilite degerlendirilme-
sinde sinirlt bir kullanimi vardir™®, Kolonoskopik iz-
lemle niiksler daha erken yakalanarak sagkalimda
uzama saglanabilmektedir'¥. Klinik ve kan biyokimya-
sinda kugku bulundugunda goriintiileme yontemlerinden
bilgisayarli tomografi (BT) ile toraks, abdomen ve pel-
vis, manyetik rezonas goriintiileme (MRG) ile pelvis
ve/veya karaciger, pozitron emisyon tomografisi (FDG-
PET) ile tiim viicut taramasi yapilir. Radyoterapi alma-
mis olgularda siipheli lezyona biyopsi uygulanir.
Hastada niikse bagli belirtiler varsa ve CEA diizeyleri

yiiksekse yukarida deginilen yontemlerde tani giicliigii
devam ediyorsa eksploratuar cerrahi uygulanabilir.

Lokorejional niiksiin siniflandirma sistemini

Birka¢ siniflandirma sistemleri lokorejional niiks
rektum kanserinin siniflandirilmasi icin ileri siiriilmiig
olsa da evrensel bir konsensus heniiz olugsmamuistir.
Mayo Clinic tarafindan niiks pelvis 6n, sakral, sol ve sag
tarafinda bulunan anatomik yapilara fiksasyon derece-
sine (FO herhangi bir yere fikse degildir; F1 bir yere
fikse; F2 iki yere fikse; F3 ii¢ veya daha fazla yere fikse)
ve agr1 varligima (SO asemptomatik; S1 agr1 olmadan
semptomatik; S2 agri ile birlikte semptomatik) dayali
alt gruplara siniflandirilmistir™. Bu iki parametre has-
tanin survisi ile iliskili bulunmus ve fiksasyonun artmast
ile komplikasyonlarin artig1 izlenmigtir">'®. Bu simif-
landirmalar tanimlayici olmalarina ragmen cerrahi 6n-
cesinde rezektabilitenin ortaya konmasinda yardimci
olamamaktadirlar. Rezektabilitenin saptanmasinda asil
yardimci radyolojik bulgulardir. Memorial Sloan-Ket-
tering kanser merkezi tarafindan lokorejional niiksiin
pelvis icindeki anatomik lokalizasyonuna gore alternatif
bir siniflama yapilmigstir. Buna gore niiks aksiyel (asag1
anterior rezeksiyon sonrasi anastomoz niiksii; transanal
eksizyon sonrasi lokal niiks; abdominoperineal rezek-
siyon sonrasi perineal niiks), anterior (iirolojik ve / veya
jinekolojik organ), posterior (sakrum ve kuyruk so-
kumu) ve lateral (pelvik yan duvar) olarak tanimlanir"”.
Bu sistemi kullanarak Moore ve arkadaglar pelvik yan
duvar niikslerinin RO rezeksiyon sansinin istatiksel ola-
rak az oldugunu gostermislerdir'”. Niiks kitlenin konu-
muna bagli olarak daha pratik bir siniflandirma Leeds
grubu tarafindan onerilmistir (Tablo 2)'®. Bu smiflan-
dirmada lokorejiyonel niiks merkezi (kemik tutulumu
olmadan pelvik organlara sinirl1), yan duvar (lateral du-
varlar ile ilgili), sakral (sakrum iizerine bitisik veya kap-
sayan) veya kompozit (sakral ve lateral yapilar ile ilgili)
olarak smiflandirildi.

Tablo 2: Niiks rektum kanseri icin siniflandirma sistemi
Anatomik Bolge Tanim

Santral Tiimor kemige temas ya da invazyon
olmaksizin pelvik organlar ya da bag
dokusuyla iliskilidir

Sakral Tiimor presakral aralikta yerlesir ve
sakruma oturmustur ya da invazedir

Yan duvar Tiimor piriformisler ve gluteal bolgeden
biiyiik siyatik foramen ve siyatik sinir gibi
pelvik yan duvar organlarini invaze etmistir

Kombine Sakral ve yan duvar niiksii birliktedir
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Lokorejional niiksiin kiiratif cerrahinin
uygulanabilecegi hastalarin sec¢imi,
hazirlanmasi ve yontemleri

Tanis1 konmus ve siniflandirilmis bir lokorejional
niiks hastasinin rezektabilitesi, ameliyat hazirlig1 ve uy-
gulanacak cerrahi strateji dikkatlice gbzden gegirilme-
lidir. Hastalarin %40-50’si rezektable olup %30-45’inde
tiimor dokusu birakmadan (R0O) ameliyat olmas1 miim-
kiindiir'"®. Ancak %50’den fazlasinda es zamanl uzak
metastaz mevcuttur®. Bu cerrahi i¢in mutlak kontraen-
dikasyon degildir®. Rezektabl metastaz ve lokal niiks
cerrahisinde eg zamanli veya asamali cerrahi uygulana-
bilse de literatiirde metastazektomi dncesinde lokorejio-
nal niiksiin tedavisi nerilmektedir"**"??. Cerrahi 6ncesi
mevcut anatominin anlagilarak lokal ve uzak metastazin
genigligi ve tlimoriin dogru evrelendirilmesinin yapil-
mas1 gerekir. Yapilacak olan girigimin potansiyel mor-
biditeleri diisiiniildiigiinde planli(asamali) ve uygun
yaklagimin belirlenmesi elzemdir. Herhangi bir agama-
sinda tespit edilecek olumsuz bulgular girisimi engelle-
yebilir. Bu nedenle tiim hastalarin endoskopik
(anorektum / neorectum), sistoskopik, kadin hastalarda
jinekolojik muayeneleri yapilmalidir. Karar vermeye en
etkili radyolojik bulgular dikkatlice incelenmelidir. Cer-
rahi planlama kolorektal, iiroloji, plastik cerrahi, beyin
cerrahisi, ortopedi ve kadin dogumu igeren ¢ok disiplinli
bir ekipce goreceli ve mutlak kontraendikasyonlar1 goz-
den gecirmesi ile verilmelidir (Tablo 3). Hastalarin ge-
nel saglik durumlari uygulanacak cerrahi, kemoterapi ve
radyoterapiyi tolere edebilecek diizeyde iyi olmalidir.

Tablo 3: Rezeksiyon icin goreceli ve mutlak
kontrendikasyonlar

Goreceli kontrendikasyonlar Kesin kontrendikasyonlar

Uzak metastaz Eksternal iliak damarlarin tutulmasi

Evre IV primer hastalik Siyatik ¢entige uzanan tiimor

flerlemis pelvik yan duvar
invazyonu

Lenfatik ya da venoz tikanikliga
bagli alt ekstremite 6demi

Ongoriilen R1 ya da R2
rezeksiyon

Kotii performans

S2-S3 bileskesi iizerinde
sakral invazyon

Mirnezami A et al. Dis Colon Rectum 2010’ dan uyarlanmigtir.

Secilen hastanin niiksii radyoterapiye duyarl ise
ameliyat 6ncesi kemoterapi ile birlikte uzun dénem uy-
gulanir. Sonrasinda beklenecek 6-8 haftalik siirecin so-
nunda lokorejyonel niiksiin evrelemesi yeniden
yapilir'®2), Ameliyat 6ncesi iiretere stent konmas, sak-

tektomi planlanan hastalarda diizeyin radyolojik isaret-
lenmesi ve stoma yerinin belirlenmesi yararl olacaktir.
Bu hastalarin cerrahi sonrasi 6zellikle sakrektomi veya
lateral duvar diseksiyonu yapilacak hastalarda ilk 24-48
saat icin ameliyat sonras1 yogun bakim kosular saglan-
malidir. Ameliyat i¢in Lloyd-Davies pozisyonu, perineal
yaklagim planlanan hastalar i¢in yiiziistii jackknife tercih
edilmelidir. Eksplorasyonun diyafragmadan pelvise ka-
dar uzanabilmesi i¢in uzun bir orta hat insizyonu yapil-
malidir. Eger rektus abdominis flebi kullanilacaksa
epigastrik damarlarin zedelenmemesine 6zen gosteril-
melidir. intraabdominal yapigikliklar dikkatli bir sekilde
¢evre yapilara zarar vermeden agilmali ve tiim pariyetal
ve visseral periton yiizeyleri dikkatle incelenmelidir.
Karaciger iki elle palpe edilmeli, anastomoz hatti, tiim
retroperiton ve tiim lenfatikler incelenmelidir. Tani ko-
nulmamis periton metastazin tespiti kotii bir prognostik
gostergedir ve kiiratif cerrahi zorlagtirir (sitorediiktif cer-
rahi ve intraperinoneal kemoterapi ile gerektirir). Ame-
liyat1 RO rezeksiyon yapabilmek i¢in tutulan organlar ile
beraber rezeksiyon gereklidir. Ameliyat sirasinda salim
kenarlarin ve rezeksiyon genigliginin belirlenmesinde
olas1 siiphede frozen biopsiler calisilarak cerrahi strateji

yonlendirilmelidir®2,

Cerrahi radikal 1 ve genisletilmis radikal rezeksiyon
2 olarak ayrilir ve bu tiimoriin anatomik yerine ve sinif-
lamasina gore belirlenir®2®, Radikal rezeksiyon pelvis
ve neorectumu iceren niiks ile sinirhdir, diger pelvik or-
ganlarin rezeksiyonu gerek kalmadan yapilir. Genisle-
tilmis radikal rezeksiyon (mesane, prostat, uterus, over,
vajina, tireter, iliak damarlar, ince bagirsak, ve sakrum)
en az bir komsu pelvik organ igerir.

Santral niikslere yaklasim ana hatlari ile sekil 2'te su-
nulmaktadir. Niiks anastamoz, mezorektumda (sekil 3)
ve anterior genitotiiriner yapilar: icermiyor ise abdomi-
noperineal rezeksiyon ile aniis ve neorektumu eksizyonu
en iyi secenektir. Niiksiin yeterince yiiksek oldugu has-
talarda yeniden anterior rezeksiyon yapilabilir®®, Bu
prosediirlerde normal diseksiyon planlarinin olmama-
sindan ve RO rezeksiyon elde etmek i¢gin rezeksiyona
normal cevre bag dokularin da dahil edilmesi primer
hastaligin esdeger prosediirlerine gore daha kapsamlidir.
Santral lokorejional niikse anterior lirogenital veya jine-
kolojik yapilarin katilimi s6z konusu oldugunda RO re-
zeksiyon igin genisletilmis bir radikal rezeksiyon
gereklidir. Mesane tutulumu varsa ve giivenli sinirlarla
mesane rezeke edilebiliyorsa parsiyel sistektomi uygu-
lanabilir (sekil 4). Ancak, mesanenin tamami tutulmusgsa
total sistektomi gerekir. Mesane trigonu ve prostat tu-
tulmussa total sistektomi ve prostatektomi uygulanmali
ve ileal conduit (Sekil 5-6) yapilmalidir. Radikal en blok
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mesane koruyucu prostatektomi rezeksiyon sinirlari te-
miz olmak kaydi ile ek bir stomadan kacinilarak yapila-
bilinir. Kadin hastalarda uterus ve / veya vajinanin izole
tutulumu s6z konusu oldugunda posterior ekzenteras-
yonu (aniis / neorectum ve total histerektomi ve bilateral
salpingooophrectomy ve vaginectomy rezeksiyonu) ge-
reklidir (Sekil 7-8).

Sakral niiks (posterior yapilar) s6z konusu oldugunda
genisletilmis radikal rezeksiyon gereklidir. Posterior ve
lateral niikslere yaklasim algoritmik bir yontemle sekil
9'de sunulmustur. Invazyonun sakral fasya ya da periost
ile sinirli hastalarda sakrektomi yapilmadan en blok re-
zeksiyon miimkiin olabilir. Kemik invazyon oldugu du-
rumlarda RO rezeksiyon i¢in distal sakrektomi tek
secenektir ve bu iki asamali abdominosakral ile miim-
kiindiir (Sekil 10,11). Abdominopelvik diseksiyon i¢in
modifiye Lloyd-Davies pozisyonda iireterler bulunarak
izole edilir, ayn1 iglem iliak damarlar i¢inde uygulanir.
Sakrektomi icin internal iliak damarlar kas ve deri flep-
lerine giden ilk dal korunarak baglanabilir (sekil 12)?".
Anterior ve laretal komsu organlarida icerecek sekle tii-
mor bir biitlin halinde mobilize edilir, yiiziistii jackknife
pozisyona gegmeden gastrointestinal ve liriner stomalar
olusturulur ve omentum ya da rektus abdominis flebi
pelvik rekonstriiksiyon i¢in hazirlanir (sekil 13). Bu yak-
lagim daha iyi bir goriis acis1 ve genis rezeksiyon saglasa
da basit bir sakrektomi anterior perineal yaklagim ile
gerceklestirilebilinir®. Sakrum iizerinde dorsal longi-
tudinal L5 den perineal skar / aniis dogru uzanan bir in-
sizyon yapilir, gluteus sakrumdan ayrilir. Sakrotuberous
ve sakrospinous ligamanlar1 kesilir. M. Piriformis kesi-
lirken siyatik ve pudendal sinirler korunur. Endopelvik
fasyaya girilir, sakrektomi yapilacak seviye belirlenir
(floroskopik goriintiileme ile seviye teyit edilebilinir)®*.
Bu asamada bir ortopedistin ekibe katilarak laminek-
tomi, dural sak ligasyonu ve kemik transeksiyonunu
yapmasi gerekir. Eger innraoperatif radyoterapi endikas-
yonu konmus ise bu asamada uygulanir. Yoksa, pelvik
rekonstriiksiyona gegilir. Proksimal sakrumdan S2-S3
diizeyine kadar olan rezeksiyonda sakroiliak stabiliteyi
saglamak icin dikkatli bir internal fiksasyon ve rekons-
triiksiyon gerekir (sekil 14).

Lateral niikslerde RO rezeksiyon yapma santral veya
anterior pelvik niikslere gore daha azdir ve prognozu
daha kotiidiir'”. Sagkalim takiplerinde lateral niikslerin
onemli bir negatif prognostik faktor oldugu gosterilmis-
tir®*?), Tliak damar ve iireter tutulumu RO rezeksiyon
olasiligin azaltan kétii prognoz gostergeleridir!’*?, La-

teral niikslerde pelvik ekzenterasyon ve iliak damarlarin
bir biitiin halinde rezeksiyonu ile RO rezeksiyon miim-
kiin olup bu olgularda elde edilen sonuglar yiiz giildii-
riiciidiir (Sekil 15-16)", Yumusak dokularm tutulumu
uygun rekonstriiksiyonu ile rezeke edilebilir olsa da ke-
mik tutulumunda RO rezeksiyon pek miimkiin degildir.
Bu durumda IORT’nin eklenmesi avantajli olabilir®®.
Multimodal tedavi rejimlerine IORT nin de ilavesi ile

hastaligin lokal kontrol ve sagkalima katki saglanir!63?,

Urogenital sistem ve perineal defektlerinin rekons-
triiksiyonu lokorejional niiks cerrahisi sonras1 gerekli
olabilir. Yara iyilesimi radyoterapiden genellikle olum-
suz etkilenir ve en iyi secenek cesitli pediikiil flepleri ile
rekonstriksiyondur. Ureter rekonstriiksiyonu ileum veya
kolon conduitleri ile yapilabilir. Perineal defektleri 6zel-
likle sakrektomi yapilan hastalarda genis olabilir. Ka-
patma primer veya beraberinde bir omentoplasti,
biyolojik ya da emilebilir mesh ya da gluteal flep ile ya-
pilabilir (Sekil 17)*29,

Lokorejional niikslerde cerrahi tedavi sonuclari

Lokorejional niiks rekum kanseri multimodal tedavi
prensipleri ile azaltilmasina karsin hastalarin 6nemli bir
kesi i¢in yasam kalitesini bozan 6nemli bir sorun olmaya
devam etmektedir. Giiniimiizde hastalarin sagkalim ve
yasam kalitesini artirmak icin lokorejiyonel niiklerde ag-
resif radikal cerrahi halen tek secenek olmaya devam et-
mektedir. Radyolojik goriintiileme yontemlerinin,
cerrahi ve rekonstriiktif tekniklerinin gelismesi hastala-
rin daha dogru evrelenmesini, daha dogru secilmesini
ve azalmis morbidite ve mortalite oranlar1 ile RO rezek-
siyon yapma sansi saglamistir. Radikal cerrahinin %8-
10 oraninda peroperatuvar mortalite riski olmasina
karsin ortalama yasam siiresi 33-59 aya kadar uzamak-
tadir®. Ayrica bu hastalarin yasam kaliteleri cerrahi uy-
gulanmayanlara gore daha yiiksektir ve hastalarin
%90°1nda daha az agr1 ve daha iyi yasam kalitesi bildi-
rilmistir®. Bu sonuglar secilmis olgularda metastatik
kolorektal kanser ile benzer sekilde sagkalimi ve yasam
kalitesini artiran tek gercekci secenektir. Metastazsiz lo-
korejiyonel niiks tiimorlerin biyolojik davraniginin me-
tastaz kapasitesinin eksikliginden dolay:r daha iyi
prognostik tip oldugu 6ngoriiliir. Sonug olarak lokoreji-
yonel niiks rekum kanseri multidisipliner, multimodal
bir yaklagim gerektirir. Teknik donanim ve deneyimli
ekiplere sahip iinitelerde hastalarin takibi, degerlen-
dirme ve tedavisi basari ile yapilmaktadir.
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Sekil 2:  Ameliyat edilebilir santral niiks cerrahisi igin algo-
ritma.
(AR = anterior rezeksiyon; APR = abdominoperineal rezeksiyon.

*Mirnezami A et al. Dis Colon Rectum 2010’ dan uyarlannugtir)
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Sekil 5: Ileal “conduit” ve stoma cizimi. Uriner rekonstriik-
siyon i¢in “ condiiit’”’ ve inen kolondan kolostomi
olusturulmast.

(Cohen AM. Pelvic exentrations and other operati-
ons in Surgery of the colon, rectum and anus. Fiel-
ding LP, Goldberg SM (eds.) 5. ed. Chapman and
Hall Medical, Hong Kong, 1993 p532-537 den
uyarlanmistir)

Sekil 3:  Anastomoz niiksii " Urinerstoma

ileal konduit

Sekil 6: Ileal “conduit” ve stoma ameliyat gériintiisii.

Sekil 4:  Parsiyel sistektomi. Mesane kubbesine invaze niiks
rektum kanseri kitlesi en-blok eksize edildikten sonra

kalan mesane primer kapatildi. Sekilde babcock ile
tutularak gésteriliyor. (DEUTF arsivi)

Sekil 7:  Vajen kaf niiksiin PET-BT ile goriintiilemesi. Kirmiz
ok solda niiks kitleyi sagda aktiviteyi gosteriyor.
(DEUTF argivi)
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Sekil 8: Vajen cuff niiksii olgusu ameliyat goriintiisii. (DE-
UTF arsivi)

Sekil 9:  Ameliyat edilebilir sakral ve lateral niiks cerrahisi
icin algoritma
*Mirnezami A et al. Dis Colon Rectum 2010’ dan
uyarlanmistir.

Sekil 10: Sakrum invazyonunun pelvik MR ile goriintiilemesi.
Kirnuzi ok dev niiks kitleyi gosteriyor.

Sekil 11: Sakrektomi sonrasi ameliyat gériintiisii. (DEUTF
arsivi)

common iliac
external iliac

superior
vesical
obturator

Binferior vesical

middie rectal
internal pydendal
superior alyteal

Sekil 12 Internal iliak damarlarin ligasyonu. (IIA : Internal
iliak arter, [IV: internal iliak ven). (DEUTF arsivi)

Sekil 13: Perinenin kapatilmasi i¢in rektus flebinin hazirlan-
masi ve yerlegtirilmesi.

(Cohen AM. Pelvic exentrations and other operati-
ons in Surgery of the colon, rectum and anus. Fiel-
ding LP, Goldberg SM (eds.) 5. ed. Chapman and
Hall Medical, Hong Kong, 1993 p532-537'den
uyarlanmistir)
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Sekil 16:  Lateral niiks rezeksiyon sonrast ameliyat goriintiisii.
(Ureter ile en blok rezeksiyon). (DEUTF argivi)

Sekill4: S2-S3 diizeyine kadar olan rezeksiyon alani.

Sekil 15:  Lateral niiksiin PET BT ile goriintiilemesi. (DEUTF
arsivi)

Sekil 17: Pelvik rekonstriiksiyon. Gluteal fleple defektin ka-
patilmasi. (DEUTF argivi)
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LOKAL YINELEME VE METASTATIK
HASTALIKTA RADYOTERAPI

Dr. Esra Kaytan Saglam
Istanbul Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali

Lokal Yineleyen Hastalikta Radyoterapi

Rektum kanserinde lokal yineleme olmasi, hem ha-
yat kalitesini diigiiren, hem de hastanin sagkalim stiresini
kisaltan 6nemli bir durumdur. Yineleme sonrasi 5 yillik
sagkalim orani %20 lere diismekte olup, daha &nce rad-
yoterapi (RT) uygulanan hastalarda lokal kontrol orani
%10-20 iken ilk tedavisinde RT uygulanmayan hasta-
larda lokal kontrol %40 lardadir™®. Siklikla agr1, kanama,
tikanma semptomlar1 ve enfeksiyon ile kendini belli
eder.

Cerrahi tipine bagl olarak, en sik presakral bolgede,
pelvis duvarinda veya anastamoz hattinda yineleme go-
riilmektedir. Lokal yinelemede pelvik duvarlarin tutulu
olup olmadig1 ve yayginligi 6nemlidir. Pelvik duvar tu-
tulu olmayan veya tek tarafta sinirl tutulumlarda cerrahi
daha miimkiin iken infiltre tiimorler preoperatif KT-RT
ile bile cerrahiye uygun hale gelmeyebilirler®. Lokal yi-
neleme sonrasi sagkalimda en 6nemli faktorlerden biri
presakral alan ve pelvik duvar tutulumlaridir.

Hastaligin ilk tedavisi sirasinda radyoterapi almayan
hastalarda yinelemede RT tam doz, kemoterapi ile be-
raber uygulanmali ve sonrasinda cerrahi degerlendiril-
melidir. Tlk tedavi sirasinda RT alan hastalarda ise RT
dozu daha sinirh tutulmalidir. Ozellikle bu hastalarda
RT dozunu arttirmak amach intraoperatif RT (IORT)
kullanilmigtir.

Yineleyen hastalikta eksternal RT ile beraber veya
tek basina IORT uygulanmaktadir. Cesitli serilerde
IORT ile 5 yillik lokal kontrol oranlar1 %21-%35 ara-
sinda degigmektedir®®. Lokal kontrolii etkileyen en
onemli faktor cerrahi smir pozitifligidir. Sinir negatif
hastalarda lokal kontrol %56’ya ulasirken RO rezeksiyon
yapilamayanlarda oran %13 lerdedir. 5 yillik sagkalim
oranlar1 da sinir negatif ve pozitif hastalarda degismek-

tedir (%40 vs %12). Yineleyen hastalikta external ve
IORT ile lokal yineleme ve sagkalim sonuglar1 tablo
1’de gosterilmistir. IORT etkinligini aragtiran M.D An-
derson ¢alismasinda; 107 izole pelvis ici yinelemesi olan
hastada 46-50 Gy RT ve cerrahi veya tedaviye IORT ek-
lenmesi ile lokal kontrol ve sagkalim farki degerlendi-
rilmistir”. Sinir (-) veya mikroskobik pozitif olan
hastalarda lokal kontrol ve sagkalim daha iyi iken sinir
makroskopik (+) olan hastalarda IORT ile lokal kontrol
ve sagkalim avantaji saglanamamistir. Adjuvan tedavi-
lerde oldugu gibi niiks hastalik tedavisinde de sinir (+)
hastalarda daha yiiksek dozlara ¢ikilmasi lokal kontrolii
arttirmamaktadir.

Ilk tedavi sirasinda RT uygulanan hastalarda II. seri
1sinlama yapilabilir. RT nin eszamanli KT ile beraber
uygulanmasi 6nerilmektedir. RT dozu, ilk tedavi ile ara-
dan gecen zamana ve RT voliimii i¢ine giren barsak hac-
mine bagl olarak degismektedir. RT dozu 30 Gy, KT
ile beraber uygulanabilir. Barsak voliimii fazla olmayan
hastalarda 3 boyutlu planlama ile sinirli alan kullanilarak
40 Gy’e cikilabilir. Bu hastalarda sagkalimi belirleyen
tedavi sonrasi cerrahi uygulanabilmesidir. Medyan sag-
kalim cerrahi yapilan ve yapilmayan hastalarda 44 ay ve
14 ay olup, 5 yillik sagkalim lokal yineleme yapmuis has-
talikta %19 iken cerrahi olup olmamasi en 6nemli prog-
nostik faktordiir (5 yillik sagkalim; %22 vs %15)®.

Lokal yinelemis hastalikta RT 6nemli bir palyatif te-
davidir. RT-KT sonrasi cerrahi yapilamayan hastalarda
en azindan semptomlardaki palyasyon orani oldukca
yiiksektir. 45 Gy ve iizerinde RT sonras1 6-8 haftalik de-
gerlendirmede palyasyon oranlari; agrida %89, kana-
mada %79, norolojik semptomlarda %52, kitle etkisinde
%71, iirolojik semptomlarda %22 seklindedir. Palyas-
yon siiresi ortalama 8-10 ay olarak bildirilmistir®'?,
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Metastatik Hastalikta Radyoterapi

Rektum kanserine bagli kemik ve beyin metastazla-
rinda diger tiimorlerde oldugu gibi RT uygulamak stan-
darttir. Kemik metastazlarinda ozellikle agn
palyasyonu, vertebralarda kompresyon, yiik tastyan bol-
gelerde fraktiir riskini onlemede RT acilen uygulanma-
Iidir. Standart 6nerilen 30 Gy/10 fr veya 20 Gy/S fr
dozlaridir. Stereotaktik RT 6zellikle vertebra metastaz-
larinda, daha kisa siire ve daha yiiksek doz 1sinlama ih-
tiyacinda kullanilabilir". Stereotaktik viicut 1ginlamasi
ile kemik metastazlarinda 1-5 fr da etkin doz tedavi ve-
rilebilir. Agr1 palyasyonu %80-100 arasinda bildirilmis-
tir'h.

Beyin metastazlar1 da acil RT endikasyonlarindan
olup kortizon ile beraber kranyal RT semptomlarin gi-
derilmesini saglayarak sagkalimi uzatir.

Rektum kanserinde en sik goriilen metastaz karaciger
metastazlaridir. Hastalarin yaklasik %50 sinden fazla-
sinda karaciger metastazi geligebilir. Karaciger metas-
tazlarinda sik kullanilmamakla beraber palyatif amagl
RT etkili olabilir. Bydder 28 hastalik ¢alismasinda 10
Gy/2 fr uygulama ile %65 agr1 palyasyonu saglamis ve
grad 3-4 toksisiteyi %7 olarak bildirmistir’?. RTOG ¢a-
lismasinda ise tiim karacigere, giinde 2 kez, 27-33
Gy/1,5 Gy/2 fr RT uygulanarak %55-80 hastada agr1
palyasyonu saglanabilmistir'®. Calismalarda sagkalim
avantaji gosterilmemistir.

Karaciger bolgesine RT uygulamadaki esas problem
organin ¢ok hareketli olmasi ve RT uygulanacak bolge-
nin tedavi sirasinda yer degistirmesidir. Bu nedenle 3
boyutlu RT planlamalari da ¢ok bagarili olamamugtir.
Ancak stereotaktik RT teknolojisinin gelismesi ve tedavi
sirasinda da tiimorlii bolgeyi takip ederek RT yapilabil-
mesi miimkiin olduktan sonra karaciger metastazlarinda
RT daha etkin olarak kullanilmaya baglanmistir.

Stereotaktik RT Lineer akseleratérde veya cyberk-
nife gibi 6zel cihazlarda yapilabilmektedir. Tedavi plan-
lamasinda metastazin tam goriilebilmesi ve takip
edilebilmesi icin fiducial denilen metal klipsler takilarak
tiimorlii bolge isaretlenir. Planlama amachi 4 boyutlu BT
ozellikle lineer akselerator ile yapilacak stereotaktik

RT’de gereklidir. Metastaz voliimiiniin en dogru sekilde
tanimlanabilmesi i¢in PET-BT ve Magnetik Rezonans
goriintiileme yontemlerinden yardim alinmalidir. Tedavi
sirasinda bu cihazlarda bilgisayarli tomografisi ¢ekilerek
solunum takibi yapilarak dogru noktaya yiiksek doz RT
uygulanir. Cyberknife cihazinda ise metal klipslerle isa-
retli bolge planlamada tanimlanarak tedavi sirasinda ci-
hazin isaretli bolgeyi takip etmesi saglanir. Sekil 1°de
Cyberknife ile tedavi edilen karaciger metastazi goriil-
mektedir. Metastaz bolgesine yiiksek doz RT 3 fr da uy-
gulanirken bobrek, normal karaciger ve omurilik gibi
yakin organlar korunmustur.

Colorado Universitesinin caligmalarinda stereotaktik
RT 36 Gy/3 fr da uygulanmis, daha sonra doz arttirimi
yapilmigtir"®. Cok merkezli 63 metastaz izerindeki ¢a-
lismada 36 Gy altinda, 36 Gy/3 fr ve 54 Gy/3 fr stereo-
taktik RT uygulanmigtir. 3 yillik lokal kontrol oranlari
doz ile beraber artig gostermistir (% 8, %59, %90). Grad
3 ve iizerinde toksisite ise %6 hastada goriilmiistiir. Lo-
kal kontrol tiimor biiytikliigii ile de baglantili bulunmusg-
tur. Ozellikle 3 cm altindaki tiimorlerde %100 lokal
kontrol orani goriiliirken 3 cm iizerindeki metastazlarda
oran %77 ye inmistir.

Texas Universitesinin calismasinda da 37 metastaz
1sinlanmig, RT dozu 30 Gy/3 fr, 50 Gy/5 fr ve 60 Gy/5
fr olarak uygulanmistir. Ozellikle periportal alan, safra
yollar1 gibi yapilara yakin tiimérlerde RT ye bagh fib-
rozis ve darlik gelisme riskleri goz oniinde bulunduru-
larak 5 fr tercih edilebilir. 2 yillik lokal kontrol oranlari
doza bagli olarak %56, %89 ve %100 olarak bulunmusg-
tur", Karaciger metastazlarinda diger prospektif ¢alis-
malar tablo 2 de gosterilmistir. Tedavide biiyilik
metastazlarda, fazla karaciger voliimii 1s1nlamamaya
dikkat edilirse radyasyona bagl karaciger hasar1 goriil-
memektedir. Ozellikle sirotik karacigerlerde, fazla vo-
liimiin RT alanina alinmasi gerektiginde (6 cm lizerinde
metastaz varliginda) toksisite riski yiikselmektedir. Me-
dulla spinalis, 6zofagus, cilt, mide-duodenum, ince ve
kalin barsak dozlar1 mutlaka kontrol edilmelidir. Ayrica,
periferik kaburgalara yakin metastazlarda gogiis agrisi
ve kot fraktiirii gelisebilir.



Tablo 1: Lokal yineleyen hastalikta tedavi sonrasi yineleme ve sagkalim sonuclari

LOKAL YINELEME VE METASTATIK HASTALIKTA RADYOTERAPI

Calismalar Tedavi L.Niiks L.Niiks Lokal niiks Sagkalim
Sinir (<) Smir (+) 5 yilhik
Eindhoven 50.4 Gy %32(3 yillik) %71(3 yillik)
170 hasta 10-17 Gy IORT
Mayo Clinic 50.4 Gy %6(3 yillik) %19(3 yillik) %25 (3 yillik) %12 (5 yillik)
51 hasta 7-20 Gy IORT
Mayo Clinic Ext. RT+ IORT %16 (3 yillik) %26(3 yillik) %28 (5 yillik) %30 (5 yulik)
607 hasta
MGH 50.4 Gy %44 (5 yillik) %83(5 yillik) %65 (5 yillik) %27 (5 yillik)
69 hasta 10-20 Gy IORT
Catholic 45-47 Gy %68 (5 yillik) %22 (5 yillik)
Univer. 10-15 Gy IORT %21 IORT %41
47 hasta
Tablo 2: Karaciger metastazlarinda prospektif calismalar

Calismalar Metastaz sayist  RT doz 2 yillik lokal kontrol

Hoyer (18) 44 45 Gy/3 fr %79

Rusthoven (14) 47 36-60 Gy/3 fr %92

Ambrosino(17) 27 25-60 Gy/3 fr %74

Goodman (16) 19 18-30 gy/ 1fr %23

Sekil 1:  Cyberknife ile tedavi edilen karaciger metastaz bolgesi




76

LOKAL YINELEME VE METASTATIK HASTALIKTA RADYOTERAPI

KAYNAKLAR

Wanebo HJ, Antoniuk P, Koness RJ, et al. Pelvic re-
section of recurrent rectal cancer: Technical consi-
derations and outcomes. Dis Colon Rectum, 1999,
42:1438.

Valentini V, Morganti AG, De Franco A, et al: Che-
moradiation with or without intraoperative radia-
tion therapy in patients with locally recurrent rectal
carcinoma. Prognostic factors and long term out-
come. Cancer, 1999, 86: 2612-2624.

Lindel K, Willett CG, Shellito PC, et al: Intraope-
rative radiation therapy for locally advanced recur-
rent rectal or rectosigmoid cancer. Radiother
Oncol, 2001, 58:83-87.

Kusters M, Dresen RC, Martijn H, et al: Radicality
of resection and survival after multimodality treat-
ment is influenced by subsite of locally recurrent
rectal cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 2009,
75:1444-1449.

Haddock MG, Miller RC, Nelson H, et al: Combined
modality therapy including intraoperative electron
irradiation for locally recurrent colorectal cancer.
Int J Radiat Oncol Biol Phys, 2011, 79:143-150.

Haddock MG, Nelson H, Donohue JH, et al: Intrao-
perative electron radiotherapy as a component of
salvage therapy for patients with colorectal cancer
and advanced nodal metastasis. Int J Radiat Oncol
Biol Phys, 2003, 56:966-973.

Wiig JN, Tveit KM, Poulsen JP, et al: Preoperative
irradiation and surgery for recurrent rectal cancer.
Will intraoperative radiotherapy (IORT) be of addi-
tional benefit? Radiother Oncol, 2002, 62:207-213.
Mohiuddin M, Marks G, Marks J: Long-term results
of reirradiation for patients with recurrent rectal
carcinoma. Cancer 2002, 95:1144-1150.

Crane CH, Janjan NA, Abbruzzese JL, et al: Effective
pelvic symptom control using initial chemoradiation

without colostomy in metastatic rectal cancer. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 2001,49:107-116.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Hocht S, Hammad R, Thiel H: A multicenter analy-
sis of 123 patients with recurrent rectal cancer wit-
hin the pelvis. Front Radiat Ther Oncol 2004,
38:41-51.

Stephen L, Lawrence B, Eric C, Edward C et al. Pal-
latve radiotherapy for bone metastases: an ASTRO
evidence-based guideline. Int. J. Radiation Onco-
logy Biol. Phys.,2011,79: 965-976.

Bydder S, Spry NA, Christie DR et al. A prospective
trial of short-fractionation radiotherapy for the pal-
liation of liver metastases. Australas Radiol. 2002,
47(3):284-8.

Russell AH, Clyde C, Wasserman TH, Turner SS,
Rotman M. Accelerated hyperfractionated hepatic
irradiation in the management of patients with liver
metastases: results of the RTOG dose escalating
protocol. Int J Radiat Oncol Biol Phys.
1993,27(1):117-23.

Rusthoven K, Kavanagh BD, Cardenes H, et al: Ma-
ture results of a multi-institutional phase l/11 trial of
stereotactic body radiation therapy for liver metas-
tases. J Clin Oncol 2009, 27:1572-1578.

Rule W, Timmerman R, Tong L, et al: Phase I dose-
escalation study of stereotactic body radiotherapy
in patients with hepatic metastases. Ann Surg Oncol
2011, 18:1081-1087.

Goodman KA Wiegner EA, Maturen KE, et al.
Dose-escalation study of single-fraction stereotactic
body radiotherapy for liver malignancies. Int J Ra-
diat Oncol Biol Phys 2010, 78:486—493.

Ambrosino G, Polistina F, Costantin G, et al.
Image-guided robotic stereotactic radiosurgery for
unresectable liver metastases: Preliminary results.
Anticancer Res 2009, 29:3381-3384

Hoyer M, Roed H, Traberg HA, et al. Phase Il study
on stereotactic body radiotherapy of colorectal me-
tastases. Acta Oncol 20006, 45 :823-830.



KANSER GUNDEMI DERGISI Volume 1/4, Ekim 2013 - REKTUM KANSERI

Yazim Kurallari

Kanser Giindemi Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi’nin
yayin organi olup, 3 ayda bir, y1lda 4 kez (Ocak, Nisan,
Temmuz, Ekim) yaymlanir.

Sayilar tematiktir ve konu ile ilgili derlemelerden
olusur. TKSV Bilim Kurulu tarafindan her say1 i¢in bir
konu ve say1 editorii saptanir.

Say1 editorii, saymin boliim bagliklar1 ve yazarlarini
belirler ve Bilim Kurulu’na sunar.

Derginin yayin dili Tiirk¢e’dir. Yazilarin Tiirk Dil
Kurumunun Tiirk¢e Sozliigii’ne ve Yeni Yazim Kilavu-
zu'na uygun olmasi gerekir. Teknik terimler Tiirk Tip
Terminolojisi’nde kullanilan sekli, metinde ad1 gecen
ilaglar ise farmakolojik adlariyla Tiirk¢e olarak yazil-
malidir.

Yazilar, 100 kelimeyi asmayacak birer Tiirkce ve In-
gilizce 6zet icermelidir.

Dergide, say:1 editorlerinin belirledikleri disinda su-
nulacak makaleler, Bilimsel Kurul ve say1 editorii tara-
findan uygun goriiliirse, degerlendirmeye alinir.

Gonderilen yazilarin daha once bagka bir yerde ya-
yimlanmamig olmasi gerekir. Daha 6nce kongrelerde su-
nulmus ve Ozeti yayimlanmis calismalar, bu husus
belirtilmek iizere kabul edilir.

Yazilar 4.000 kelimeyi agsmamali; sayfanin sag ve
sol yanlarindan iiger santimetre bosluk birakarak, 11
punto, "Times New Roman" yazi karakterinde, iki satir

aralikla,ve her bir sayfa 200 kelimeyi asmadan yazilma-
Iidr.

Sekil, tablo, fotograf ve grafikler, metin i¢inde ilgili
yerlere yerlestirilmeli; metin iginde atiflar1 yapilmali;
ve gerekiyorsa, altyazilar altlarinda bulunmalidir. Bagka
herhangi bir yayin iginde kullanilmig bulunan sekil,
tablo, fotograf ve grafiklerde kaynak belirtilmeli, ge-
rekli telif izinleri yazarlar tarafindan alinmig olmalidir.

Kaynaklar, makale i¢inde yapilan atif sirasina gore
dizilmelidir.

Kaynak sayis1 60’1 asmamalidir.

Tiirkge yaymlarin da kaynak gosterilmesi Onerilir.

Referanslar (kaynaklar) asagida gosterilen sekilde
belirtilmelidir:

KITAP

Konu yazari: konu basghgi, In ......... (Eds), kitap
ismi, baski, sehir, basimevi, yil, sayfa

CEVIRI KiTAP

Konu yazari: konu bashgi (TR), ¢eviri ed, kitap ismi

(TR), sehir (TR), Basimevi (TR), y1l, sayfa

MAKALE

Konu yazari: makale baslig1, Dergi adu, yil, volume:
sayfa

www.kanservakfi.com



i

T.K.S.V. Yurti¢i /Yurtdis1 Egitim Burslarinin Esaslar

Vakfin, amacini gerceklestirmek icin yapacagi faali-
yetler arasinda; yurti¢i /yurtdigi eleman egitimi i¢in
burslar verilmesi yer almaktadir. Bu amagla Vakif, her
yil belirleyecegi sayida adaya kanserle savasta iilkemiz-
deki saglik merkezlerinin bilgi seviyelerini yiikseltmeye
yonelik yurti¢i / yurtdist karsiliksiz egitim bursu verir.

Bursun Kapsam

Burslar; onkoloji alaninda gerceklestirilecek ¢alis-
malara yonelik olacaktir.

Burs Duyurusu

Burslar, her y1l Mart ayinda T.K.S.V.’nin web site-
sinde ilan edilir ve ilgili Dernek, Vakif, Kamu Kurumu
v.b. ile duyurulur.

Bursun Siiresi

Bursun siiresi ve miktarini Yonetim Kurulu belir-
ler.Aday, bagvurusunda ne kadar siireye ihtiyac1 oldu-
gunu belirtir. Burs siiresi azami, sunulmug arastirma
projesi varsa bir yil, yoksa alt1 aydir.

Adaylarda Basvuru Icin Aranacak Nitelikler

- T.C. vatandas1 olmak ve 40 yasindan giin almamis
bulunmak,

- Onkoloji ile ilgili bir brangta (radyasyon onkolo-
jisi,radyasyon fizigi, medikal onkoloji, onkoloji ile
ilgili cerrahi branslar ve temel bilim dallart) uzman
veya uzmanlik 6grencisi olmak.

- Iyi derecede yabanci dil bilmek.

Adaylardan Istenecek Belgeler
- Ayrintili 6zgegmis (C.V.)
- Resimli Niifis Ciizdan1 6rnegi (Muhtarliktan)
- Ikametgah (Muhtarliktan)

- Noter tasdikli lisans ve/veya lisansiistii diploma su-
reti.

www.kanservakfi.com

KANSER GUNDEMI DERGISI Volume 1/4, Ekim 2013 - REKTUM KANSERI

- Yabanci dil seviyesini gosterir belge (KPDS,UDS,
YDS, TOEFL, v.s.)

- Calist1ig1 kurum amirinden (Boliim Bagkani, Ana-
bilim Dali Bagkani, Enstitii Miidiirii, Egitim So-
rumlusu gibi) ve boliimdis1 iki uzmandan
uygunluk yazis1.

- Yurtici / yurtdig1 gidecegi kurumdan kabul yazist

- Yapmus oldugu calismalarin listesi.

- Arastirma projesi kapsaminda gidiliyor ise, dahil
olunacak ¢alisma projesinin ayrintil dosyast.

- Banka Hesap (TL) Ciizdan assl1 ve fotokopisi.

Projelerin Degerlendirilmesi

Aragtirma projeleri, Vakif yonetiminin tayin ede-
cegi,ilgili uzmanlik alanlarindan 3 kisiden olusan jiiri
tarafindan degerlendirilir. S6z konusu jiirinin kararla-
rina hukuki itiraz olamaz.

Bursiyerlerin Yiikiimliiliikleri

Bursiyer, yapmis oldugu calismalart burs siiresince
Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi'nin tespit etmis oldugu
danismana 3 aylik raporlar halinde bildirir. Calismanin
yapildig1 kurum yetkilisi de, 3 ayda bir T.K.S.V. na ge-
lisme raporu gonderir.

Bursiyer, burs donemi sonunda ¢alismay1 tamamla-
dig1 kurum yetkilisinden alacag: belgeyi T.K.S.V.’na
teslim eder ve 2 ay i¢inde caligma sonuclarmi ayrintily
bir rapor halinde danigsmanina ve Vakif’a bildirir.S6z
konusu kosullar1 yerine getirmeyen veya belirlenen sii-
rede caligmay1 bitirmeyen bursiyer, kendisiyle yapilan
sozlesmede belirlenen yaptirimlara tabi olur.

Bursiyer, ¢alismanin bilimsel ortamlarda her sunu-
munda (makale, konferans, teblig, kitap v.b.)

T.K.S.V.’n1 destekleyici (sponsor) olarak belirtmekle
yiikiimliidiir.









www. kanservakfi.com

VOLUME: 1/1  OCAK 2013 ISSN: 2147-6160

" [}
i 1]
AVa \ \ \ ) \l - VOLUME: 1/2  NISAN 2013 ISSN: 2147-6160

" ' F
o

VANER NUEV

Akciger Kanseri
o ciger Kanseri # v‘p ‘

VOLUME: 1/3  TEMMUZ 2013 ISSN: 2147-6160

3

5

.. Bas-Boyun Kanser
B f,:::’:*;z._’;.l %‘}

\

— |
Tirkiye Kanserle Savas Vakfi'nin

Bir Konunun BUthUy|e ipc.:e|eno|igji
“KANSER GUNDEMI DERGISI” Sayilarina
Asagidaki Adresten Bedelsiz Olarak Sahip Olabilirsiniz.

info@kanservakfi.com
0212 278 83 41



Turkiye Kanserle Savas Vakfi

Nisbetiye Mh. Yiicel Sk. No. 6, 34340 Levent - Istanbul
Tel.: 0212 278 83 41 - 42 Faks: 021232511 18
www.kanservakfi.com - info@kanservakfi.com





<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


