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ONSOZ

Kanser Gilindemi, uzunca bir aradan sonra yeniden canlandirildi ve 5 yildir bu canliligin: siirdiiriiyor. Her tematik
sayimiz gibi, bu say1 da; onkoloji ile ilgilenen cerrah, radyasyon onkologu, medikal onkolog, patolog, radyolog ,niikleer
tip hekimi gibi cok genis bir potansiyel okuyucu kitlesine, konuyla ilgili giincel bilgiler aktariyor, bilgileri tazeliyor.

Bu y1l da her zaman oldugu gibi Ulusal Kanser Kongresinde gen¢ meslektaglarimizi tegvik etmek amaciyla kanser
alaninda ti¢ dalda 6diil verdik. Yine bu hizmetlerimiz arasinda olan bir yabanci dildeki kitabr Tiirkceye kazandirarak
hekimlerimize hediye etmeyi siirdiiriiyoruz. Prostat kanserinin radyoterapi tedavisi konusunda giincel bir kitabin ha-
zirliklar: bitmek iizere saniriz bu yilin ikinci yarisinda meslektaslarimiza ulagtirmis olacagiz. Meme kanseri olgu tar-
tismalarinin yapildig1 toplantilarimiza sonbaharda yeniden basliyor olacagiz.

Anal kanser, ¢ok sik kargimiza ¢ikmamasi nedeniyle, 6zellikle cerrahlar tarafindan ¢ok iyi bilinmeyen, bu nedenle
de cogu kez giintimiiz kavramlaria uygun endikasyonlarin konmadig1 bir patolojik spektrum. Bu sayimiz, profilak-
sisinden tedavisine, tiim yonleriyle konuyu irdeliyor.

Sayinin tiim yazarlarina ve say1 editérii sayin Dog. Dr. Didem Colpan Oksiiz’e, emekleri icin tesekkiir ediyoruz.

Yararli olmasi dilegiyle, tiim onkoloji camiasina sevgi ve saygilar sunariz.

Prof. Dr. Metin ERTEM Prof. Dr. Sabri ERGUNEY
Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi Editor
Bagkani
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ANAL KANAL EMBRIYOLOJI VE ANATOMISI

Dr. Rahgan Ozcan, Dr. Gonca Topuzlu Tekant

Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Cerrahisi Anabilim Dalt

ézet:

Sindirim sisteminin en ug noktast olan anal bolge karmagik anatomik ve fizyolojik ozel-
liklere sahiptir. Anorektal bolge cerrahisi ile ugrasan hekimler icin bu bolgenin anatomik, fiz-
yolojik ve embriyolojik dzelliklerinin iyi bilinmesi énemlidir. Anorektal bolge anatomisine ha-
kim olunmasi anal kanserlerin yayilumi hakkinda bilgi sahibi olunmasina ve tedavinin diizen-
lenmesine yardimct olacaktir. Bu boliimde anal kanalin embriyolojik gelisimi, anatomik yapist
incelenecektir.

Summary:

Distal end of the gastrointestinal system is known as anal region and has complex phys-
iological and anatomical features. Fully understanding of anorectal embryology, physiology
and anatomy is important for the physicians who are dealing with anorectal pathologies. Hav-
ing knowledge about characteristics of the anorectal region anatomy will help understanding
the spread of anal cancers and how developing treatment strategies. In this section embry-

ological development and anatomical structure of anal canal will be reviewed.

ANAL KANAL EMBRIYOLOJiSi

Intrauterin dénemin 3. haftasinda embriyo sefalokau-
dal ve lateral yonde katlanir. Endodermle doseli olan
bosluk pirimitif bagirsag: olusturmak iizere embriyonun
icine alinmug olur. Pirimitif bagirsak, farengeal bagirsak,
On bagirsak (foregut), orta bagirsak (midgut) ve son ba-
girsak (hindgut) olmak iizere 4 bolimden olugan kor
sonlanan bir tiip seklindedir. Son bagirsak yiizey ekto-
derminden kloakal membran ile ayrilmaktadir®.

Son barsaktan, transvers kolonun distal 1/3’ii, inen
kolon, sigmoid kolon, rektum ve anal kanalin iist kisim-
lar1 gelisir. Son bagirsagin distali ylizey ektodermi ile
temas halinde olan ve endodermle doseli kloakal boglu-
gun i¢ine dogru uzanir. Endodemle ektodermin birbirine
dokundugu bolgede kloakal membran yer alir. Daha
sonra allantois ve son barsak arasindaki acidan tirorektal
septum belirir. Bu septum asagiya dogru biiyiiyerek,
kloakay1 iki parcaya ayirir. Onde yer alan boliim primitif
iirogenital sinus, arkadaki boliim ise anorektal kanal

olarak adlandirilir. Intrauterin 7. haftada iirorektal sep-
tum kloakal membrana ulasir ve perineal cisim ortaya
cikar. Kloakal membran daha sonra, arkada anal mem-
bran ve onde lirogenital membrana boliiniir. Anal mem-
bran, intrauterine 8. haftada ektodermal c¢okiikliigtin
(proktodeum) dibinde yer alir. 9. haftada anal membran
yirtilir ve rektum digart agilir (Sekil 1). Endodermal ve
ektodermal parcalarin birlegim yeri pektinat ¢izgi (den-
tate line) dir. Dentat ¢izginin alt1 ve iistiinde anal kanalin
kanlanmasi ve epiteli farklidir(-9.

B

membran _Allantois Prim. Orogenital sinus  Urogenital Mesane
membran
“
Perine
A Urorektal 8 m:"":‘n Q
septum
Kioaka  Hindgut mmw

Sekil 1: Geligimin farkli evrelerinde kloakal bolgenin goriinii-
mii ve anal kanalin olugsumu (Kaynak 1’den alinmistir.)

www.kanservakfi.com



10 ANAL KANAL EMBRIYOLOJI VE ANATOMISI

ANAL KANALIN ANATOMISI

Anal kanal, gastrointestinal sistemin son kismidir.
Rektumun levator kasini delerek gectigi puborektal hal-
kadan (dentat ¢izginin 2 cm proksimali) baglayip ano-
kutanoz hatta (dentat ¢izginin1,5-2 cm distali) kadar de-
vam eder. Anatomik ve cerrahi anal kanal tanimlar1 fark-
lilik gostermektedir®. Anatomik anal kanal dentat ¢izgi
ile anal kenar arasindaki kisimdir ve 2 cm uzunlugun-
dadir. Cerrahi anal kanal ise puborektal halka ile anal
kenar arasinda yer alan ve yaklagik 4 cm uzunlugunda
olan bolgedir (Sekil 2).

Sekil 2: Anal kanalin anatomik goriintiisii (Kaynak 2’den alin-
migtir.)

Anal kanal posteriorda koksiks, anteriorda perineal
cisim, kadinlarda vajinanin posterior duvar1 ve erkek-
lerde iiretra ile iligkilidir. Her iki yanda iskiorektal bos-
luk yer almaktadir. Bu boslukta yag dokusu, inferior
rektal damar ve sinirler bulunur.

Anal Kanalin Epiteli

Anal kanalin iist boliimii, puborektal halkadan dentat
¢izginin 1 cm proksimaline kadar olan kisim, rektumun
silindirik epiteli ile doselidir. Buradan dentat cizgiye ka-
dar epitel ¢ok katli kiiboidal epitele (anal transizyonel
zon) degisim gosterir. Dentat ¢izgiden anokutanoz hatta
dek cok katl1 yass1 epitel mevcuttur. Bu bolge duyu si-
nirleri acisindan zengindir.

Genis olan rektum anal kanala dogru daralarak lon-
gitudinal mukozal kabarikliklar olan Morgagni kolon-
larin1 olugturur. Sayilar1 8-14 arasinda degigsmektedir.
Dentat ¢izgi hizasinda olusan kabarikliklara anal papilla,
aralarinda kalan kisimlara da sinus veya kript ad1 veril-
mektedir®. Bu kriptlere sayilar1 4-8 arasinda degisen
anal bezler kisa bir duktusla agilirlar (Sekil 3). Anal bez-
ler daha ¢ok posteriorda olmak lizere submukozal alanda
ve internal sfinkter icinde yerlesirler. Anal kanal adeno-
kanserleri bu bezlerden kaynaklanmaktadir®-©.

Valves

Sekil 3: Dentat ¢izgide yer alan Morgagni kolonlar, anal siniis
ve papilla yapilart (Kaynak 4’ten alinmgtir.)

Anal Kanal Kas Yapisi

Bu bolgede internal ve eksternal anal sfinkterler, lon-
gitudinal kas ve pelvik tabani olusturan levator ani kast
bulunmaktadir. Anal kanalin kas yapisini igte rektumun
sirkiiler kaslari (internal anal sfinkter) ve longitudinal
kas lifleri, dista ise 3 boliimden olusan ¢izgili kas yapi-
sindaki eksternal anal sfinkter olusturur. Levator ani
kemik pelvisten baslayip perineye dek uzanan huni sek-
linde bir yapidir® 9. Levator ani, iliokoksigeus, pubo-
rektalis ve pubokoksigeus kast olmak iizere ti¢ kisimdan
olugur (Sekil 4).

Sekil 4: Anal kanal kas yapist (Kaynak 2’den alinmuigstir.)

Internal Anal Sfinkter: Rektumun son 2.5-4 cm.lik
kismindaki diiz kaslarin sirkiiler liflerinin kalinlagma-
styla olusur. Dentat ¢izginin 8-12 mm. distalinde sonla-
nir. Otonom sinirlerle innerve olmaktadir. Intrinsik
myojenik ve ekstrinsik otonomik sinirlerle internal anal
sfinkerin maksimal kontraksiyonu saglanmakta ve is-
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temsiz gaz-gayta kacirilmasi engellenmektedir. Bu kasin
son kismi intersfinkterik oluk olarak adlandirilir. Eks-
ternal sfinkterin derin ve yiizeyel kisimlari tarafindan
cevrelenmistir. Internal sfinkterin disinda rektumun lon-
gitudinal kaslar1 yer alir®3).

Eksternal Anal Sfinkter: Pelvik tabanin agag1 kis-
minda yerlesen, ¢izgili kas yapisinda bir komplekstir.
Subkutan, yiizeyel ve derin olmak iizere 3 parcadan
olusmaktadir. Subkutan parga, aniiler yapida olup inter-
nal sfinkterin ve derinin hemen altindadir. Posteriorda
rektumun longitudinal lifleri, anteriorda eksternal sfink-
terin yiizeyel lifleri ile birlesir. Yiizeyel ve derin parca
anal kanali digtan sararak, levator ani kas kompleksini
olusturan kaslardan puborektalisin liflerine karisir. Pu-
borektalis kasi, pubik kemiklerin arkasindan baglayip,
rektum anal kanal bilegkesini sarar ve anorektal halkay1
yapar. Bu halka arka ve yanda kuvvetli, 6nde ise daha
zayiftir. Anorektal halkanin hasarlanmasi daima inkon-
tinans ile sonuclanir®?.

Anal Kanalin Vaskiiler Yapisi

Arteryel Dolasim: Anal kanal superior, orta ve in-
ferior rektal arterler ve median sakral arter tarafindan
kanlandirilir. Stiperior rektal (hemoroidal) arter; inferior
mezenterik arterin dalhidir. Rektumun arka duvarindan
girer, rektumun yan duvarlarini dentat cizgiye kadar bes-
leyen sag ve sol dallara ayrilir. Orta rektal (hemoroidal)
arter; internal iliak arterin dalidir. Rektumun alt 1/3’i
ve anal kanalin {ist bolimiinii besler. Orta ve siiperior
rektal arterler arasinda anastomozlar vardir. Inferior rek-
tal (hemoroidal) arter ise internal pudental arterin dali-
dir, ventral ve mediale dogru ilerleyerek dentat ¢izginin
distalindeki anal kanal1 besler®-7,

Median sakral arter, aort bifurkasyonunun 1 cm tize-
rinden cikar, alt lumbar vertebra, sakrum ve koksiksin
oniinden ilerleyerek rektumun posterior duvarina dallar
verir (Sekil 5).

Venoz Dolagim: Ust, orta ve alt hemoroidal venler
araciligryla venoz drenaj saglanir. Dentat ¢izginin {is-
tiinde kalan kisim internal hemoroid pleksusu, distalde
perianal deri altinda kalan kisim eksternal hemoroid
pleksusu olusturur. Ust hemoroidal ven, inferior mezen-
terik venden portal vene drene olur. Orta ve alt hemo-
roidal venler ise internal iliak ven ile sistemik dolagima
katilir. Bu sekilde porto-sistemik baglanti saglanmig olur
(Sekil 6).

s inferior mezenterik arter

Superior rektal arter

Ana liak arter En alt sigmoid arter

Eksternal iliak arter

internal iliak arter Middle
rektal arter

Levator ani kasi

inferior pudendal
arter

inferior rektal arter

Anal kenar

Sekil 5: Anal kanalin arteryel kanlanmasi (Kaynak 4’ten alin-

migtir.)

Vena kava inferior

inferior mezenterik ven
Middle rektal ven

Levator ani kasi

internal pudental ven
inferior rektal ven

Anal esik

Sekil 6: Anal kanalin venoz drenaji (Kaynak 4’ten alinmistir.)

Lenfatik Dolasim: Lenf kanallar1, dentat ¢izginin
tistlinde ve altinda 2 ekstramural pleksus olusturur. Boy-
lece anal kanalin dentat ¢izgi izerinde kalan bolimiiniin
lenfi inferior mezenterik ve internal iliak lenf bezlerine
dogru drene olur. Anal kanalin linea dentata altinda ka-
lan bolumiintin lenf drenaji inguinal lenf nodiillerinedir
(Sekil 7)@.
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Sekil 7: Anal kanalin lenfatik drenaji (Kaynak 4’ten alinmug-
nr.)
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ANAL KANSER: EPIDEMIYOLOII,
RISK FAKTORLERI VE ASILAR

Dr. Fatma Ayca Giiltekin

Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali

ézet:

Anal kanal kanseri nadir rastlanan kanserlerdendir. Ozellikle geng erkekler arasinda
insidanst artmaktadir. Anal kanser icin baglica risk faktorleri, human papilloma virus (HPV)
enfeksiyonu, human immunodeficiency virus (HIV) enfeksiyonu, 10’dan fazla seksiiel partner
ve anal-alici cinsel iligki olarak siralanabilir. Anal kanser riski HIV enkfeksiyonu varliginin
siiresi ile artmaktadir. Anal kanser insidansindaki artisin nedenleri HPV prevalansindaki artig
ve HIV enfeksiyonlu bireylerin daha uzun siire hayatta kalmalaridur.

Summary:

Anal canal cancer is a rare malignancy. The incidence of anal canal cancer is increasing,
particularly among young men. Risk factors for anal cancer include human papilloma virus
(HPV) infection, human immunodeficiency virus (HIV) infection, more than 10 sexual partners,
and anoreceptive intercourse. Anal cancer risk increases with the duration of HIV infection.
The increased incidence in anal cancer is caused by increased prevalence of HPV and longer
survival of individuals infected with HIV .

GIRIS lomavirus (HPV) ve human immunodeficiency viriis
Alt gastrointestinal sistem kanserlerinin sadece (HIV) enfeksiyonlart mevcudiyeti olduk¢a 6nemlidir.
Anal kanserlerdeki artistan HPV prevelansindaki artig
ve HIV enfeksiyonlu kisilerin uzun siire yagamalar1 so-
rumlu tutulabilir.

%4°liik kismini anal kanserler olusturmakla birlikte son
30 yilda insidansinda artiy meydana gelmistir. 2009-
2011 y1l1 verilerine gore kadin ve erkeklerin yaklasik
%0.2’sinde tiim yasamlar1 boyunca anal kanser gelistigi

tespit edilmistir. Amerikan Kanser Derneginin tahmin- Tablo 1: Anal kanal malign tiimérlerinin WHO histolojik

lerine gore 2016 yilinda %60°1 kadin olmak iizere 8080 klasifikasyonu
yeni anal kanser (aniis, anal kanal ve anorektum) olgu- + Karsinom o Karsinoid timor
sunun ortaya ¢ikacagini ve anal kanserden olan 6liimle- - Skuamoz hiicreli karsinom + Malign Melanom
rin ise yaklasik 1080°e ulasacag tespit edilmistir. - Adenokarsinom « Non-epitelyal tiimérler
Bu boliimde agirlikli olarak anal kanserler i¢erisinde * Rektal tip * Metastatik timorler
en sik rastlanan anal skuamoz hiicreli (ASHK) kanserler ¢ Anal gland kokenli
iizerinde durulacaktir. Oranlarina bakildiginda anal ka- * Anorektal fistiil traktindan
nal kanserlerinin yaklasik %85'ni ASHK %10’nunu
adenokarsinomlar ve %5 ni de daha ender rastlanan me- - Miisindz adenokarsinom
lenoma, kiiciik hiicreli kanserler ve metastatik tiimorler - Kiigiik hiicreli karsinom
olusturmaktadir® (Tablo 1). - Undiferansiye karsinom
Anal kanal kanserleri icin risk faktorleri net bir ge- - Digerleri

kilde agiklanmisg olup, birden fazla seksiiel partneri olan WHO (World Health Organization) Diinya Saglik Orgiitii
ve anal-alic1 olarak iligkiye giren kisilerde human papil-
www.kanservakfi.com



14 ANAL KANSER: EPIDEMIYOLOJI, RISK FAKTORLERI VE ASILAR

TANIMLAR

Degisik tipteki anal kanserler ve bunlarin tedavilerini
anlayabilmek icin anal kanalin anatomik yapis1 ve his-
tolojik 6zelliklerini anlamak hayati neme sahiptir. Cer-
rahi anal kanal puborektal halkadan intersfinkterik oluga
kadar (Hilton’nun beyaz hatt1) uzanim gosterir. Digli
¢izgi ana kanali histolojik olarak birbirinden tamamen
farkli iki boliime ayrir; {ist 2/3 ve alt 1/3 anal kanal.

¢ Disgli ¢izginin hemen tizerindeki anal kanal, anal
transizyonel zon (ATZ) olarak tanimlanir. ATZ nin &te-
sinde cerrahi anal kanal kolumnar epitel ile doselidir.
Alt ucu anal valvlerin yapisina katilir. Ust 2/3 anal ka-
nalin kanlanmasi inferior mezenterik arterin dali olan
superior rektal arter tarafindan saglanir.

e Alt 1/3 anal kanal c¢ok katli skuamoz epitel ile do-
seli olup cilt ile devam eder. Alt 1/3 anal kanalin kan-
lanmasi internal pudental arterin dali olan inferior rektal
arter tarafindan saglanir.

Anal kenar, intersfinkterik oluktan laterale dogru
1s1nsal olarak 5 cm boyunca uzanim gosterir ve Kerati-
nize cok katl skuamoz epitel ile doselidir. Intersfinkte-
rik oluk, keratinize ¢ok katli skuamoz epitelden non-ke-
ratinize ¢ok kath skuamoz epitele gecis noktasini isaret
eder® . Anal skuamoz hiicreli karsinomlar genellikle
alt 1/3 anal kanalin bu her iki (keratinize ve non-kerati-
nize) skuamdz epitelinden koken alir. Transizyonel, ba-
zaloid ve kloakojenik gibi ASHK varyantlart ATZ’dan
gelisir. Anal kanal adenokanserleri ise anal kanalin {ist
kesiminde kolorektal zona dogru olan kismindan veya
ATZ’daki glandiiler hiicrelerden kaynaklanir. Anal ke-
nar skuamoz hiicreli karsinomlari intersfinkterik olugun
lateralinden gelisir. Anal melanomlarin histolojik 6zel-
liklerine bakildiginda ayni ciltte goriilen melanomlarda
oldugu gibi ¢ok katli skuamoz epitelin bazal hiicre ta-
bakasindan olustugu izlendi.

Fizik muayenede inspeksiyonla da anal kanal basitce
3 boliime ayrilabilir®. Buna gore;

e Intraanal lezyonlar, kalcalarin hafif traksiyonu ile
goriilemeyen lezyonlar

e Perinal lezyonlar, traksiyon yapilmaksizin rahat¢a
goriilebilen ve anal kenardan uzakligi 5 cm’den fazla ol-
mayan lezyolar

e Cilt lezyonlart, anal kenardan uzakligr 5 cm’den
fazla olan lezyonlar

RISK FAKTORLERI
Seksiiel Aktivite

Anal kanser icin risk faktorlerinin belirlenmesinde
vaka kontrol ¢alismalar1 yapilmis, bu calismalarda anal

kanserli hastalar, normal kontrol ve kolorektal adeno-
karsinomlu hastalar ile karsilastirilmigtir. Frisch ve
ark.® yaptig1 calismada 417 anal kanserli hasta 534 ko-
lorektal adenokarsinomlu hasta ile karsilastirildiginda,
10 veya daha fazla seksiiel partneri veya HIV, herpes,
gonorrhea, sifiliz ve klamidya gibi seksiiel gecisli has-
talik hik@yesi olanlarda anal kanser gelisiminin daha faz-
la oldugu izlenmistir (Tablo 2).

Tablo 2: Anal Kanser icin risk faktorleri

Anal Kanser icin risk faktorleri

HPYV infeksiyonu

HIV infeksiyonu

10°dan fazla sekstiel partner

Anal alict olarak seksiiel iliskiye girmek
Kronik immiinosiipresyon

Sigara igmek

Jinekolojik veya hematolojik malignite hikdyesi

Human Papilloma Viriis

HPV ve 6zellikle de HPV16 ve HPV 18 serviks kan-
serlerinin %100’linden ve anal kanserlerin %88’den so-
rumludur® 7. Sadece heteroseksiiel olmayan erkek anal
kanserli hastalarm %98’nin spesimeninde HPV pozitifli-
8iolup, %73’tinde HPV 16 tespit edilmistir®. Anal kan-
serlerde HPV 16 en sik izole edilen tip olsa da, HPV tip-
lerinden 6, 11 ve 31 %1 .4-4.1 aras1 ve HPV18’de %3 4-
7 arasinda karsimiza ¢ikmaktadir® 19, HPV, kii¢iik, zarf-
s1z ve ¢ift sarmalli bir DNA viriisii olup 100 farkli ge-
notipinden en az 30 tanesinin seksiiel olarak gecis gos-
terdigi ve anogenital kanalin skuamdz epitel hiicrelerini
enfekte ettigi bilinmektedir!!V. HPV seksiiel aktif geng
popiilasyonda oldukca sik olup, ciltten cilde, ciltten mu-
kozaya temasin oldugu vajinal, anal ve oral seks yollari
ile gecmektedir!?. Semptomatik veya asemptomatik bi-
reyler HPVii seksiiel partnerlerine gecirebilmektedir?.
Amerika Birlesik Devletlerinde seksiiel aktif kadinlarin
%50°den fazlasinin hayatlarinin bir doneminde 1 veya
daha fazla HPV tipi ile enfekte oldugu tahmin edilmek-
tedir!¥. Heteroseksiiel HIV(-) erigkin erkeklerde ise
HPV prevalansinin yaklasik %50 oldugu gozlemlenmis-
tir1>. Seksiiel partnerlerin HPV enfeksiyon konkordansi
%40-60 olup, ne kadar siireden beri birlikte olduklari,
sekstiel iligki sikliklar1, prezervatif kullanim1 ve yagam
boyunca kag tane seksiiel partnerlerinin olduklari gibi
faktorlerden etkilenmektedir!®- 7. Heteroseksiiel bir
partnerden digerine ortalama 6 aylik siirede gecis 3.7 ol-
gu/100kisi-ay seklinde hesaplanmistir'®. Erkekler i¢in
12 aylik periyotta yeni HPV enfeksiyonu kapma olasi-
1181 0.29-0.39 olup kadinlar i¢in yapilan tahminlere ben-
zerdir(1%-20),
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HPYV ile enfekte hiicrelerin kanser hiicrelerine donii-
stimii kompleks bir stiregtir. HPV epitelyal transizyonel
zondaki bazal hiicreleri enfekte eder. Transziyonel zon
proksimal olarak skuamo-kolumnar bileske ve distal
olarak disli cizgiye uzanim gosterir. Bu alanda kolumnar
epitelden skuamoz epitele ve skuamoz metaplaziye gi-
den aktif bir doniisiim siireci gergeklesir. Anal epitele
girisi ile HPV prolifere olan bazal hiicreleri hedef alir.
E6 ve E7 onkoproteinleri seliiler proliferasyonu arttira-
rak enfekte hiicre ve enfeksiyoz virion sayisini arttirir®h.
Giiniimiizde kabul goren diisiik-riskli HPV tiplerinde E6
ve E7 onkoproteinlerinin diigiik baglanma kapasitesi ne-
deni ile malignitiye neden olmadigi, tersine baglanma
kapasitesi yiiksek olanlarin yiiksek-riskli HPV tipleri

olup kuvvetle malignite gelisimine neden oldugudur®?*
23)

HPV’nin birden fazla onkojenik tipi ile enfeksiyon
erkek-erkege seks yapan HIV(-) bireylerde daha yiiksek
olasilikla anal yiiksek-dereceli skuamoz intraepitelyal
lezyon gelisimine neden olmaktadir®. HIV(+) hastalar-
da, HIV virolojik anlamda kontrol altinda olsa bile HPV
enfeksiyonu prevalansi ¢ok daha yiiksek olup benzer se-
kilde anal skuamoz intraepitelyal lezyon gelisme riski
de yiiksek olmaktadir®-29. Kesitsel ¢caligmalarda, erkek-
erkege seks yapan HIV(+) hastalarda HPV prevalansi
%87-98 tespit edilmis olup nerdeyse tiimiinde izlenmek-
tedir®”3%. Bu grup hastalarda 6zellikle de yiiksek dere-
cede aktif antiretroviral tedavi aldiklari donemde yapilan
kohort ¢caligmalarda herhangi bir anal HPV ve onkojenik
HPV enfeksiyonu insidansinin 21.3 /100kisi-y1l ve 13.3
/100kisi-y1l oldugu izlenmistir.

Insan Immiin Yetmezlik Viriisii
(Human Immunodeficiency Virus-HIV)

Anal kanseri olan kadinlarin %1 erkeklerin ise
%?28’inde HIV enfeksiyonu bulunmaktadir®b. HIV en-
feksiyonu olan bireylerdeki 6liimlerin 1/3’{inden kanser
sorumlu tutulmaktadir®?. HIV ile baglantili olarak ge-
lisen immiinosiipresyon onkojenik viral progeslerin
kontroliinde zafiyet boylece infeksiyonla iligkili olarak
gelisen kanser riskinde de artisa neden olmaktadir. Bu
hipotez Grulich ve ark.®? yaptig1 metanaliz ile destek-
lenmigtir. Metaanalizde, HIV enfeksiyonlu hastalar ve
transplant alicilart karsilagtirilmistir.

Gecmiste, yiiksek derecede aktif antiretroviral tedavi
kesfedilmeden 6nce erkek-erkege seks yapan HIV(+) bi-
reylerde anal kanser gelisme riskinin genel popiilasyon-
daki erkeklerden 60 kat fazla oldugu tahmin edilmek-
teydi®¥. Ancak, yiiksek derecede aktif antiretroviral te-
davi ile erkek-erkege seks yapan HIV(+) bireylerde Eps-
tein—Barr viriisiine bagl malignensiler ve Kaposi sarko-

mu herpesvirus gelisme sikli1 azalmigtir. Ancak, HPV
iligkili anal kanser insidansinda artig meydana gelmistir.
Fransa’da 2010 yilinda yapilan bir ¢caligmada, 82,000
HIV enfekte hastanin 2000-2010 yillar1 arasindaki ta-
kiplerinde meydana gelen 700 6liim incelenmis, ¢alisma
periyodunun sonuna yaklastikca AIDS-ile iligkilendiril-
meyen kanserlerden oliimlerin %26’ya ulastig1 ve bas-
langigtaki oranlarin 2 katina ¢iktig1 tespit edilmistir;
%32 bronkopulmoner malignensiler, %17 hepatoseliiler
karsinomlar, %8 bas-boyun kanserleri ve %8 anal kan-
serler®». HIV-enfekte 34,189 ve HIV-enfekte olmayan
114,260 hastalik Kuzey Amerika’dan 13 kohort grubu-
nun 1996-2007 yillart arasindaki takiplerini kapsayan
caligmada, her 100,000 kiside yillik anal kanser gelisme
insidansinin HIV(+) kadinlarda 30, HIV(-) kadinlarda
0, erkek-erkege seks yapan HIV(+) 131, sadece HIV(+)
erkeklerde 46 ve HIV(-) erkeklerde ise 2 oldugu tespit
edilmistir. Sonuglar gostermektedir ki erkek-erkege seks
yapan HIV(+) erkeklerde anal kanser gelisme riski nor-
mal popiilasyona gore 80 kat fazladir.

Immiinyetmezlik anal kanser patolojisinde énemli rol
oynamaktadir. Fransiz HIV Kohort ¢aligmasinda anal
kanser riskinin CD4 hiicre sayisinin <200 hiicre/mm3
ve viral yiikiin >100,000 kopya/mL olmas1 durumunda
arttifl tespit edilmigtir. Yine yakinlarda yapilan
HIV/AIDS Cancer Match ¢alismasindan (HIV popiilas-
yonu ve kanser veri sistemi) elde edilen sonuclara gore
HIV(+) popiilasyonda anal kanserin ii¢iincii en sik kan-
ser oldugu goriilmiisgtiir. Bu hastalarin %83’niin erkek-
erkege seks yapan bireyler olup, %71’nin 5 y1l veya da-
ha uzun siiredir AIDS tanis1 oldugu tespit edilmistirG®.

Efektif antiretroviral tedavi ile HIV infekte bireylerin
yasam siireleri uzamistir, ileri yas grubunda HIV’li po-
piilasyon oraninda artis meydana gelecek ve bu ilerleyen
yillarda da devam edecektir. Yanik ve ark. Amerikan
Ulusal Kanser Veri Tabanini kullanarak yaptiklar ¢a-
lismada, 65 yas ve iizeri HIV enfekte hastalarda HIV ve
kanser iligkisi arastirilmis. Bu grup hastalarda anal kan-
ser gelisimi riskinin anlamli derecede arttig1 tespit edil-
mistir®”. Sonuglar bu yas grubunda kanser gelisimini
onlemek adina taramanin 6nemini ortaya koyar tarzda
olmustur.

Kronik immiinsiipresyon

Anal kanserlerin, gerek genetik gerek kazanilmis ol-
sun immiin sistemin baskilandig1 ve/veya yetmezligi du-
rumlarinda daha yiiksek oranlarda meydana geldigi gos-
terilmistir. Ornegin renal transplant hastalarinda anal ka-
nal skuamoz hiicreli karsinom gelisme riski 10-100 art-
t181 tespit edilmistir®® 3. Risk artigina neden olan fak-
torlerden birisi bu hasta grubunda HPV enfeksiyonuna
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yatkinlik olup yeni renal transplant hastalarinda %23 ve
eski renal transplant hastalarinda ise %47 oraninda HPV
enfeksiyonunda artis meydana gelmektedir. Benzer ge-
kilde kalp transplantasyonu yapilan hastalarda da anal
kanal skuamoz hiicreli karsinom geligme riski 4 artmak-
tadir0),

Immiin sistemin baskilanmasina neden olan 6rnegin
otoimmiin hastaliklarda kronik steroid veya immiino-
modiilatorlerin kullaniminin anal kanal skuamoz hiicreli
karsinom gelisme riskinde artis ile iligkisi net ortaya ko-
namamustir, ancak persistan HPV enfeksiyonlarinda ar-
tig oldugu izlenmigtir®?.

Inflamatuar barsak hastalig1 olanlarda HPV iin tetik-
ledigi servikal kanser geligsimi konusunda bazi deliller
olmakla birlikte benzer durum anal kanser icin gosteri-
lememistir> 43,

Sigara

Vaka-kontrol ¢aligmalar1 gostermistir ki sigara anal
kanser gelisimini anlamli derecede arttirmaktadir. Tii-
ketilen sigara sayis1 ve rolatif risk artig1 arasinda direkt
iliski mevcuttur. Holly ve ark. yaptig1 caligmada 20-ku-
tu-y1l sigara icen bireyde rolatif risk artig1 1.9 iken 50-
kutu-y1l sigara icen bireyde rolatif risk artis1 5.2 olarak
gelmigtir. Aktif sigara kullananlarda ise risk en yiiksek
olup kadinlar i¢in rolatif risk 7.7 ve erkekler i¢in 9.4 ola-
rak tespit edilmistir®.

INSIDANS ARTISI VE DEGISEN
DEMOGRAFIKLER

Surveyans, Epidemiyoloji ve Sonuglart (A Surveil-
lance, Epidemiology, and End Results-SEER) veritaban1
1973-2009 yillart arasi veriler incelendiginde 1997°den
sonra anal kanal skuaméz hiicreli karsinom insidansinda
artis meydana geldigi goriilmiistiir®>. insidanstaki arts,
iki faktore baglanmustir. Birincisi, yiiksek derecede aktif
antiretroviral tedavi ile HIV(+) bireylerin yasam siire-
sinde uzama ve buna bagli olarak anal kanal skuamoz
hiicreli karsinom goriilme riskinde artis; ikincisi ise risk-
li sekstiel aktivitelerde artig ile HPV enfeksiyon riskinde
artig seklindedir®).

1997°den 2009’a kadar olan periyod icerisinde y1llik
olarak anal kanser yiizdesinden meydana gelen degisik-
lik %7.2 olarak degerlendirilmigtir. Bu oran erkeklerde
%9.5 ve kadinlarda %4.5 olarak 6l¢iilmiis ve artis yo-
niindeki oranlardaki bu degisiklik en sik <65 yas erkek-
lerde izlenmigtir®). Yakin zamanda elde edilen veriler,
anal kanserin en sik 35-49 yas erkekler ve bunu takiben
50-64 yas arasindaki erkeklerde goriildiigii kadinlarda
ise >65 yas en sik ve daha sonrasinda da 50-64 yas ara-

liginda kadinlarda izlendigi seklinde olmustur. Risk ar-
tis1 etnik grup farkliliklarindan, Ispanik beyaz kadinlar
haricinde ¢ok fazla etkilenmemektedir>.

INSAN PAPILLOMA VIiRUSU ASISI

Anal kanal skuaméz hiicreli karsinom geligiminde
HPV’nin 6nemli nedenlerden biri olmasit HPV agisina
olan ilginin artmasina neden olmugtur. Giiniimiizde ula-
silabilir 3 farklt HPV asis1 bulunmaktadir (Tablo 3). Uy-
gun hasta popiilasyonuna verildiginde, aginin, jinekolo-
jik, anal ve bag-boyun kanserlerinde azalma saglayacagi
umut edilmektedir. Her ne kadar anal kanser oranlarinda
azalma lizerine etkisi ile ilgili veriler olmasa da etkili
olacag1 yoniinde isaretler mevcuttur. Ornegin, ikili t as1
programina katilan kadinlarda aniisde HPV16 ve 18 tip-
lerinin tespit edilme riskinde %84 oraninda azalma mey-
dana geldigi goriilmiistiir®®. Alt calisma grubunda er-
kek-erkege seks yapan 604 bireye dortlii ag1 uygulanmig
ve daha 6nce HPV(-) olan bireylerin %78’inde HPV’ne
bagli intraepiteyal neoplazi gelisiminin 6nlendigi izlen-
mistir®?, Amerika Birlesik Devletleri Immiiniizasyon
Komitesi tarafindan 6nerilen kadinlarda dortlii veya do-
kuzlu ag1 ve ayrica erkek-erkege seks yapan yiiksek risk-
li grupta da ag1 yapilmasi seklindedir®®.

Anmerika Birlesik Devletlerinde aginin yeterince kul-
lanilmamasi endige yaratmaktadir. 2012 y1l1 raporlarina
gore geng kizlarin %54’iinde tek doz as1 ve sadece
%33’iinde onerilen 3 doza aginin da uygulandig tespit
edilmigitir. Asinin yaygimlagsmasindaki sorun, agilanma-
nin yarariyla ilgili yetersiz bilgilendirme, aginin giive-
nirliligi konusundaki endiseler, ailelerin ¢ocuklarini sek-
siiel olarak aktif olmadiklarini diistinerek astya ihtiyag-
larinin da olmayacagini diistinmeleri seklinde 6zetlene-
bilir*». Ancak gelecek icin 6n goriilen geng eriskinlerde
HPV asisinin yayginlastirilmasinin anal kanal skuamoz
hiicreli karsinom bagli morbidite ve mortaliteyi azalt-
mada en etkili ve en ucuz yontem oldugudur®®.

Tablo 3: HPV asilar, icerdikleri HPV tipleri ve uygulama

Ast HPV Tipi Uygulama araliklari (ay)
Dortlii ag1 (Gardasil) 6,11,16,18 0,2ve6
Dokuzlu ag1 (Gardasil 9) 6, 11,16,18, 0,2ve 6
31,33,45,52,
58
Ikli ag1 (Cervarix) 16,18 0,1,6

OZET

Anal kanser nadir goriilen bir kanser olmakla birlikte
son yillarda geng erkeklerde daha sik goriiliir hale gel-
mistir. Anal kanser nedenlerinden en énemlisi HPV en-
feksiyonu, 6zelliklede HPV 16 ve 18 subtipleri olup bu-
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nun disinda HIV/HPV enfeksiyonu olan hastalarda bii-
yiik risk altindadirlar. Ayrica yasam tarzi ile ilgili olarak,
fazla sayida seksiiel partneri olan ve anal alic1 olarak
seksiiel iligkide bulunanlarda HPV enfeksiyon riski ve
iligkili olarak artmig anal kanser gelismesi riski mevcut-
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Ozet:

Hastalarda agri, parlak kirmizi rektal kanama, kasinti, anal kitle, tenesmus ve fekal in-
kontinans goriilebilir. Semptomlarin ¢cogu spesifik olmadigindan, tamda gecikmeye yol aca-
bilir. Kesin histo-patolojik tani icin biyopsi yapulir.

Klinik evrelendirmede, kasik palpasyonunu da iceren fizik muayene, tiimoriin biyopsisi,
gogiis bilgisayarli tomografisi (BT), karin ve pelvisin BT / manyetik rezonans goriintiilemesi
(MRI) ya da pozitron emisyon tomografisi (PET)-BT kullanilabilir.

AJCC ve UICC miistereken, anal kanal kanserlerinin evrelemesinde tiimor boyutu, komsu
yaptlarin tiimor tarafindan invazyonu ve nodal / uzak metastazlarin varligina dayanan TNM
evreleme sistemini olusturmugslardir. 2017’de yaywnlanan sekizinci ve son versiyonu 1 Ocak
2017 den itibaren kullanilmaya baslannmustir.

Summary:

Complaints are pain, red rectal bleeding, itching, tenesmus, lump and faecal inconti-
nence. Delay in diagnosis is common, as many of these symptoms are non-specific. The tumor
is biopsied for histological confirmation.

Clinical staging consists of physical examination including palpation of the groin, biopsy
of the tumor, CT of the chest, CT /| MRI of the abdomen and pelvis, and an integrated positron
emission tomography (PET)-CT scan.

AJCC and UICC have established a tumor, node, metastasis (TNM) staging system for

anal canal cancer. The current version is the eight edition from January 1, 2018.

Anal Bolge Anatomisi

Sindirim sisteminin son kisminin dig ortama ag¢ildig1
yer olan anal bolge (aniis), hem karmagik anatomik, his-
tolojik, fizyolojik yapist ve anal kontinans iizerindeki
rolii nedeniyle, hem de hemoroid, fissiir, fistiil gibi sik
goriilen peri-anal hastaliklarin ve kolayca gozden kaga-
bilen cesitli nadir patolojilerin goriildiigii bir yer olarak
onem tagimaktadir. Bu nedenle, anal bolge anatomisinin
iyi bilinmesi gerekir. Anal bolge, “anal kanal’’ ve “anal
margin’’ olmak iizere iki kisimdan olusmugtur-”. Anal
bolge anatomisine ait detayli bilgiler ilgili boliimlerde
verildigi icin, bu konuya deginilmeyecektir.
www.kanservakfi.com

Anal Bolge Tiimérlerinde Tam
Belirti ve Bulgular:

Anal bolge tiimorleri, anal kanaldan veya peri-anal
ciltten kaynaklanabilir. Benign, pre-malign ya da malign
yapida olabilirler. Anal bolge kaynakli kanserler, tim
gastro-intestinal kanserlerin yaklagik % 1-2’sini olustu-

rurlar®-8.9),

Anal tiimorlii hastalarin bazilart yakinmasizdir. Ba-
zen de mevcut yakinmalar, bu bolgede yer alan diger se-
lim peri-anal ya da pre-kanserdz hastaliklarla iligkili ola-
bilir. Ozellikle HPV (Human Papilloma Virus) ve HIV
(Human Immunodeficiency Virus) ile iligkili infeksiyon-
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lar, birden fazla partnerle cinsel iliski, hem kadin hem
de erkeklerde reseptif anal iligki, immiin supresyon
(transplantlt hastalari, AIDS’li hastalar vb.), serviks,
vulva, vagina ya da penis tiimorii, kronik sigara iciciligi
gibi “risk faktorlerine’” sahip hastalarda, anal bolge tii-
morii agisindan dikkatli olunmalidir0-12.

Anal tiimorlerde rastlanan yakinmalar genellikle
non-spesifiktir. Yakimalar hastalarin yaklasik % 70’in-
de selim peri-anal lezyonlara baglanir ve bu da tanida
gecikmeye yol acabilir®. Anal bolge tiimorlerinde go-
riilen belirti ve bulgular, lokalizasyonuna bagli olmak
iizere, anal bolgede kanama, agr1, basing hissi, kizarik-
lik, kaginti, akintu, sislik, tilserasyon, pullanma, kabarik-
lik, digkilama aligkanliklarinda degisiklikler, tenezm,
digk: capinda incelme ya da anal inkontinans seklinde
karsimiza ¢ikabilir7. 10-13-15),

Cerrahi tedavi uyguladigimiz iki peri-anal yerlesimli
Bowen ve iki Condyloma Acuminata olgumuza ait g6-
riintiiler Resim 1°de, literatiirden alinan bir peri-anal
yerlesimli skuamoz hiicreli karsinom (SCC) olgusuna
ait goriintii de Resim 2’de gosterilmistir.

Resim 1: Peri-anal yerlesimli Bowen (A, B) ve Condyloma Acu-
minata (C, D) olgularimiza ait goriintiiler (kisisel arsiv)

Resim 2: Peri-anal ciltte gelisen skuamoz hiicreli karsinoma
(SCC) ait goriintii (16 no’lu kaynaktan alinmigtir)

Lezyonlar, bélgenin anatomik yapisi nedeniyle ko-
layca gozden kagabilir. Bu nedenle, fizik muayene ya-
pilirken bolgenin ¢ok iyi ortaya konmasi gerekir. Peri-
anal yerlesimli tiimorlerin ¢ogu, inspeksiyon esnasinda
kolayca fark edilir. Anal kanal yerlesimli lezyonlarda
ise, inspeksiyon cogu zaman yeterli olmaz. Rektal tuse
(RT) ve endoskopik girigimlere gerek duyulur. RT, diger
peri-anal hastaliklarda oldugu gibi, fizik muayenenin
vazgecilmez unsurlarindandir. Bazen de lezyon, ingui-
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nal lenfadenopati nedeniyle yapilan inceleme sirasinda
fark edilir. Bu nedenle, peri-anal tiimor siiphesi olan ol-
gularda, inguinal bolgenin lenfatikleri de gézden geci-
rilmelidir.

Anal kanal ve anal margin tiimorlerinin tedavilerinde
farkliliklar s6z konusu olabileceginden, lezyonlarin lo-
kalizasyonunu dogru olarak belirlemek olduk¢a 6nem-
lidir.

Ayrica, olgularin %10-30"unda uzak metastazlar sap-
tanabilir. Uzak metastazlar daha ¢ok karaciger ve akci-
gerde, daha nadir olarak da kemik ve sub-kutan doku-
larda goriiltir'3- 7. Anal bolge timorlerinde, uzak me-
tastazlara ait belirti ve bulgular acisindan da uyanik
olunmalidir.

Anal bolge tiimorlerinin tanisinda, anamnez ve fizik
muayene bulgularinin yani sira, ek tanisal ¢aligmalara
da ihtiyag vardir.

Rektal Tuse

RT, peri-anal hastaliklarin, 6zellikle de anal kanal
yerlesimli lezyonlarin degerlendirilmesinde en 6nemli
fizik muayene yontemlerinden biridir. Anal kanser riski
tagtyan bireylerde, RT rutin olarak yapilmaldir. Kadin-
larda ise, ek olarak pelvik ve jinekolojik muayene de ih-
mal edilmemelidir. RT sirasinda lezyonun boyutu, loka-
lizasyonu ve mobilitesi dikkatle degerlendirilmelidir.

Endoskopi

RT esnasinda siipheli bulgular saptandiginda, anos-
kop ya da rigit prokto-sigmoidoskop ile anal kanal ve
rektum liimeninin incelenmesi, tan1 agisindan zorunlu-
dur. Endoskopik inceleme, siipheli lezyonlardan biopsi
alinmasina ve bazen tedaviye de olanak saglar.

Biopsi

Anal bolge tiimorlerinin tanisinda, anamnez, fizik
muayene, endoskopik ve radyolojik goriintiileme yon-
temlerinin kullanilmasi olduk¢a yardimci olsa da, kesin
tan1 ancak biopsi ile konur. Tiimoriin biiyiikliigii ve lo-
kalizasyonuna bagl olarak, eksizyonel, insizyonel ya da
ince igne aspirasyon biopsisi (IIAB) gibi degisik biopsi
yontemleri uygulanabilir.

Biopsi materyali histo-patolojik olarak: a) normal; b)
low-grade anal skuaméz intraepitelyal lezyon (L-SIL) =
low-grade anal intraepitelyal neoplazi (AIN 1); c¢) high-
grade anal skuamoz intraepitelyal lezyon (H-SIL) =
high-grade anal intraepitelyal neoplazi (AIN 2/3) = Bo-
wen; d) invazif kanser olarak rapor edilebilir(- 0.

Anal bolge tiimorleri inguinal lenf nodlarina da me-
tastaz yapabileceginden, tiimor yayginligini arastirmak
acisindan bazi merkezlerde inguinal sentinel lenf nodu
bipsisi (SLNB) de uygulanmaktadir. Ancak SLNB yon-
teminin etkinligi, anal bolge tiimorlerinde hentiiz kanit-

lanamamugtir(%-13), Ozellikle T3-T4 tiimorlerde, sentinel
nodlari atlayarak daha proksimaldeki lenf nodlarina me-
tastazlar sik goriilebileceginden, bu teknige ihtiyatla
yaklagiimalidir®-18).

Goriintiileme Yontemleri

Hem tiimor lokalizasyonu ve yayilimimin gosterilme-
si, hem de tedaviye cevabin, loko-regional niiks ve uzak
metastaslarin degerlendirilmesi amaciyla X-iginlari,
manyetik alanlar, ses dalgalar1 ya da radyoaktif mole-
kiiller kullanilir. Bu yontemlerin her birinin tanisal de-
geri farkli oldugundan, lezyonun 6zelligine bagli olmak
iizere, ayr1 ayr1 ya da birbirini tamamlayici olarak kul-
lanilabilirler®.10-13.14),

- Ultrasonografi (US)

Ses dalgalar1 kullanilarak yapilan bir incelemedir.
Peri-anal yerlesimli lezyonlar i¢in, US probu cilde uy-
gulanir. Anal kanalda yerlesmis lezyonlarda ise, US pro-
bu trans-anal yolla anal kanal ve rektum liimenine yer-
lestirilerek (ERUS: endo-rektal ultrasonografi) inceleme
yapilir. ERUS, anal kanal tiiméorlerinde hem timériin
yerlesimi ve 6zellikleri, hem de yakin ¢evresine ait kom-
su organ tutulumu, sfinkter tutulumu ve loko-regional
lenf nodu tutulumu acisindan degerli bilgiler verir (Re-
sim 3). Tiimoriin lokal yayilimini degerlendirmek aci-
sindan tanisal giicli MRI ile kiyaslanabilir diizeydedir,
hatta kiiciik boyutlu yiizeyel tiimorlerde MRI’a gore da-
ha iistiindiir. Ancak, pelvik ve inguinal lenf nodlarina
yayilimi degerlendirmede yetersiz oldugundan, tam de-
gerlendirme icin MRI eklenmesi gereklidir®- 9.

Resim 3: Anal kanalda yerlesmis hipo-ekoik ve eksantrik ya-

pidaki infiltran tiimoral kitlenin ozellikle internal sfinkter sol
yarmuna yaytlmumn (beyaz ok) ve sol antero-lateral yerlesimli
kiigiik bir lenfadenopatinin (D1-D2 arast) goriiniimii (Prof. Dr.
Ismail MIHMANLI arsivi, 20 no’lu kaynaktan alinmistir).
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- Bilgisayarli Tomografi, (BT)

Standart X-151n1 kullanan cihazlarda elde edilen tek
planlik goriintiilemelerden farkli olarak, ¢ok sayida go-
riintli alinir. Goriintiiler bilgisayar yazilimi ile ti¢ boyut-
lu olarak birlestirilir ve kesitler halinde goriintiiler elde
edilir. Oral, ya da IV kontrast kullanildiginda daha de-
tayl goriintiiler de alinabilir. Gerektiginde, kesin tani
i¢in BT rehberliginde IIAB de yapilabilir@:-14,

- Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRI)

X-1gilari yerine, radyo dalgalar1 ve giiclii miknatis-
lar (manyetik alan) kullanilir. Radyo dalgalar1 aracili-
giyla gonderilen enerji, dokular ve tiimorler tarafindan
emilir ve manyetik alanda farkl: sekillerde (patern) geri
salinir. Bu farkli salinim paternleri bilgisayar yazilimi
ile goriintiiye gevrilir. Teknik olarak BT ’den daha uzun
stiren (yaklasik yarim saat) ve ¢ekim teknigi agisindan
daha konforsuz olan bir yontemdir. Klastrofobik hasta-
larda sorun yaratabilir. Istenirse kontrastl ¢ekimler de
yapilabilir. Aniis ve rektum tiimorlerinde MRI, elde edi-
len ¢ok planl ve yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintiileri saye-
sinde, tiimdriin lokalizasyonu, boyutu, cevresel ve kra-
nio-kaudal uzanimi, cevre yapilara invazyonu ve bolge-
sel lenf nodlarinin degerlendirilmesinde ilk tercih edile-
cek goriintiileme yontemidir. Ayrica, kemoradyoterapi
sonrasi cevabin degerlendirilmesinde de olduk¢a deger-
lidir. Standart “body-coil” tekniginde, 5 mm kalinlikly
kesitler halinde, trans-aksiyal T1 agirlikli goriintiiler el-
de edilir. Ayrica, “pelvik yiizeyel koil” teknigi kullani-
larak, 3 mm kalinlikli kesitler halinde, ti¢ ortogonal
planli, daha yiiksek ¢oziintirliiklii ve T2 agirlikli kaliteli
goriintiiler de elde edilebilir (Resim 4). Niikslerin deger-
lendirilmesinde ise, “diffiizyon agirlikli” MRI tekniginin
onemi gittikce artmaktadir®-21-2%,

Resim 4: Anal kanalda sag antero-lateral yerlesimli, eksternal
sfinkteri de tutmus (beyaz ok) SCC’li bir olgunun MRI goriin-
tiisii (9 no’lu kaynaktan alinmistir).

- Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Diisiik miktarda radyoaktivite iceren seker (fluoro-
deoxy-glucose!"® F-FDG) iv yolla verilir. Dokular, me-
tabolik aktivitelerine bagl olarak radyoaktif sekeri de-
gisik oranlarda absorbe ederler. Yaklagik 1 saat icinde
radyoaktif seker tiim viicuda yayilir. Bir saat sonra, tiim
viicut yarim saat boyunca PET tarayicisi ile taranir ve
elde edilen radyoaktivite sayimlar1 bilgisayar programi
ile goriintiiye cevrilir. Tiimorlerin metabolik aktivitesi
genellikle sagliklt dokulara oranla daha yiiksek oldugun-
dan, daha ¢ok radyoaktif sekeri kullanir ve PET tarama-
sinda daha ¢ok parlar. Elde edilen goriintiiler hiicrelerin
metabolik aktiviteleriyle iligkili oldugundan, BT ve MRI
goriintiileri kadar detayli anatomik bilgi vermese de, tii-
moriin aktivitesi ve tiim viicuda yayilim: hakkinda de-
gerli bilgiler verir. PET ve BT goriintiileri birlestirilerek
(PET-BT), hem tiimor hem de lenf nodu tutulumu ve
uzak metastaz varlig1 acisindan daha detayl bilgiler elde
edilebilir (Resim 5). Giiniimiizde PET-BT, anal kanser-
lerin evrelemesinde ve tedavisinin belirlenmesinde daha
fazla tercih edilmeye baslanmistir. Ciinkii anal bolge tii-
morlerinin yaklasik % 98’inin FDG tuttugu belirtilmek-
tedir® 242>, Ayrica BT ve MRI, boyutlart <5 mm olan
inguinal lenf nodlarinin gosterilmesinde yeterli degil-
dir@o,

-~

Resim 5: Anal kansere bagli olarak anal kanalda ve sag ingui-
nal lenf nodlarinda artmis FDG tutulumu gosteren bir olgunun
aksiyal PET-BT goriintiisii (9 no’lu kaynaktan alinmistir).

Anal Bolge Tiimorlerinde Evreleme:

Anal bolge tiimorlerinin loko-regional ve uzak yay1-
Iim diizeyinin belirlenmesi (evreleme, stage), hem uy-
gun tedavinin se¢iminde hem de hastaligin prognozunun
tayininde 6nemlidir. Bu amacla yapilan pre-operatif kli-
nik evrelemede, dikkatli klinik muayene (anal bolge, in-
guinal lenf nodlari) ve lezyondan aliacak biopsinin yani
sira, toraks BT, ERUS, abdomino-pelvik BT/MRI,
PET/PET-BT gibi tan1 yontemlerinin bir ya da birkac1
beraberce kullanilir. Kadin hastalarda, ek olarak jineko-
lojik muayene de mutlaka yapilmalidir. Eger hasta rad-
yoterapi ya da kemoterapi almigsa, tedavinin degerlen-
dirilmesi i¢in 8 hafta sonra yeniden evreleme yapilir.
Diisiik evreli tiimdrlerin prognozu daha iyidir®.
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Tan1 esnasinda olgularin % 10 kadarinda viseral me-
tastaz saptanir. En sik rastlanan uzak metastaz bolgeleri
akciger ve karacigerdir'¥. Radyolojik evrelemede MRI,
loko-regional yayilimi belirlemek agisindan temel go-
riintiileme yontemidir. Gerektiginde ERUS ile destekle-
nebilir. Uzak yayilimi degerlendirmek agisindan ise BT
ya da PET-BT kullanilir®.

Tiimor boyutu (T) ve nodal metastaz (N) durumu,
anal bolge kanserleri i¢in en 6nemli prognostik faktor-
lerdir. Lenf nodu metastazi olasilig1 da, timor boyutu
ve lokalizasyonuyla dogrudan iligkilidir. Anal kanal
kanserlerinde nodal yayilim, peri-anal yerlesimli kan-
serlere gore daha siktir®®.

The American Joint Committee on Cancer (AJCC)
ve International Union Against Cancer (IUCC), anal ka-
nalin skuamoz hiicreli kanserlerinin (SCC) evrelemesin-
de TNM sistemini 6nermislerdir. Peri-anal SCC, daha
onceleri diger bolgelerde goriilen cilt kanserleri gibi ev-
relenmekte idi. Gilintimiizde ise, peri-anal yerlesimli
SCC’ler ve anal kanal SCC’leri ayni siniflama kullani-
larak evrelenmektedir®.

TNM sisteminde, tiimor boyutlar1 ve komsu organ-
lara invazyon diizeyi (T), lenf nodlar1 (N) ve uzak organ
(M) metastazlari dikkate alinir. Anal kanal kanserlerinin
TNM evrelemesinde giincel olarak kullanilan 7. versi-
yon (2010), Tablo 1ve 2’de gosterilmigtir®?.

TNM evrelemesi i¢in en son yayimlanan 8. versiyon
(2017), AJCC’nin onerisi ile Amerika Birlesik Devlet-
leri’'nde (ABD) 1 Ocak 2018’de kullanilmaya baglana-
caktir (Tablo 3 ve 4). UICC ise, 8. versiyonun ABD di-
sindaki iilkelerde 1 Ocak 2017°den itibaren kullanimina
onay vermistir. Bu son versiyonda bir dnceki versiyona
gore yapilan temel degisiklikler, peri-anal cilt kanserle-
rinin aynen anal kanal kanserleri gibi evrelenmesi ve te-
davi edilmesi gerektiginin belirtilmesidir. Ayrica,7. ver-
siyonda yer alan N2 ve N3 gruplari evrelemeden ¢ikar-
tilmig ve yerine N1a, N1b ve Nlc katagorileri tanimlan-
mis, evre gruplari da bu katagorileri icerecek sekilde ye-
niden diizenlenmigtir®®.

PRIMER TUMOR (T)

Tx: Primer tiimér degerlendirilemez

TO: Primer timor bulgusu yok

Tis: Karsinoma in situ (Bowen hastalig1, high-grade squamous in-
traepithelial lesion (HSIL), anal intraepithelial neoplasia II-III
(AIN II-III))

T1: Tiimoriin en biiyiik capt <2 cm

T2: Tiimériin en biiyiik cap1 2-5 cm arasinda

T3: Tiimériin en biiyiik cap1 = 5 cm

T4: Tiimér boyutu ne olursa olsun, vagen, iiretra, mesane gibi
komsu organ(lar)a invazyon yapmus *
REGIONAL LENF NODLARI (N)
Nx: Regional lenf nodlari degerlendirilemez
NO: Regional lenf nodu metastazi yok
N1: Peri-rektal lenf nod(lar1)nda metastaz var
N2: Tek tarafli internal iliak ve/veya inguinal lenf nod(lar)inda
metastaz var
N3: Peri-rektal ve inguinal lenf nodlarinda ve/veya bilateral inter-
nal iliak ve/veya inguinal lenf nodlarinda metastaz var
UZAK METASTAZ (M)
M0: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var
Not: ¢cTNM klinik simiflama, pTNM ise patolojik siniflamadir
* Rektum duvarina, peri-rektal cilde, cilt-altt dokusuna ya da sfin-
ter adelesine direkt invazyon T4 olarak simiflandirilamaz
Tablo 1: Anal Kanser TNM Evrelemesi (AJCC Cancer Staging
Manual, 7th Ed., 2010)

EVRE
0 Tis NO MO
I Tl NO MO
II T2 NO MO
T3 NO MO
IIA Tl NI MO
T2 N1 MO
T3 NIl MO
T4 NO MO
1B T4 NI MO
Herhangi bir T N2 MO
Herhangi bir T |N3 MO
v Herhangi bir T |Herhangi bir N | M1

Tablo 2: Anatomik Evre |/ Prognostik Gruplar
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REGIONAL LENF NODLARI (N)
Nx: Regional lenf nodlari degerlendirilemez
NO: Regional lenf nodu metastazi yok
N1: Inguinal, mezorektal, internal iliak ya da eksternal iliak lenf
nodlarina metastaz
Nla: Inguinal, mezorektal ya da internal iliak lenf nodlarma me-
tastaz
N1b: Eksternal iliak lenf nodlaria metastaz
Nlc: Nla lenf nodlarindan herhangi biri ile birlikte eksternal iliak
lenf nodlaria metastaz
UZAK METASTAZ (M)
MO0: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var
TNM: tiimor, nod, metastaz; AJCC: American Joint Committee on
Cancer; UICC: Union for International Cancer Control.
Tablo 3: Anal Kanser TNM Evrelemesi AJCC UICC 2017
(AJCC Cancer Staging Manual, 8th Ed., 2017)
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TUMORLERI PATOLOJISI
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dzet:

Anal kanal ve anal marjin kisa bir segmenti olusturmakla birlikte, anatomik, embriyolojik
ve histolojik karmagikligini yansitan bir tiimor cesitliligine sahiptir. Tiimoriin lokalizasyonunu
ve morfolojik bulgular: tamimlamak tartismall ve bazen ¢ok gii¢ olabilir. Anal kanalin nadir
goriilen tiimorleri de klinik uygulamalarda ciddi bir tanisal giicliik olusturur. Bu ¢ok cegitli
tiimor tiplerini tamimak dogru patolojik taniyi ve optimal klinik yaklasimi saglayabilir.

Summary:

Although the anal canal and anal margin are short in length, they can present a great
variety of tumors, which reflects the anatomic, embryologic and histologic complexities of
those structures. Tumor localization and the interpretation of morphologic findings are both
controversial and, sometimes, very difficult. Uncommon neoplasms of the anal canal are also
associated with significant diagnostic dilemma in clinical practice. Recognition of such diverse
tumor entities may allow accurate pathologic diagnosis and most optimal clinical manage-

ment.

Anal kanal ve anal marjin barsak kanalinin son kis-
minda kisa bir bolge olmasina ragmen hem kolumnar
mukozadan (kolorektal mukoza) hem de skuam6z mu-
kozadan gelisen tiimorleri ve deri tiimorlerini iceren bir
cesitlilige sahiptir. Epitelyal tiimorlere ek olarak malign
melanom, cesitli yumugak doku tiimorleri ve lenfoma-
larla bu ¢esitlilik artar.

Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) 2010 smiflamasin-
da anal kanal, anal marjin ve perianal bolge tiimorleri
“Anal Kanal Tiimorleri” bagligi altinda hem lokalizas-
yon hem de histolojik tipler agisindan sadelestirilerek
siiflandirilmigtir (Tablo 1)V, Bu sadelik anal kanal tii-
morlerinde lokalizasyon tanimini kolaylagtirip, ayn1 tip
tiimorlerin tedavi ve takip yaklagimlarinda bir biitiinliik
olustursa da 6zellikle skuaméz karsinomlarda var olan
histolojik ¢esitliligin g6z ardi edilmesi histopatolojik
spesifik tanida zorluga yol agabilmektedir; bu gercekligi
hem literatiirde® hem de giinliik patoloji pratiginde gor-
mek miimkiindiir.

Diger organlarda oldugu gibi anal kanal ve marjin tii-
morleri icinde de epitelyal olanlar daha sik goriilmekte-
dir. O nedenle asagida sirastyla skuamoz epitel timor-

Epitelyal timorler

Premalign lezyonlar

Anal intraepitelyal neoplazi (displazi), low grade
Anal intraepitelyal neoplazi (displazi), high grade
Bowen hastaligt

Perianal suaméz intraepitelyal neoplazi
Paget hastalig1

Karsinom

Skuamoz hiicreli karsinom

Verriikoz karsinom

Indiferansiye karsinom
Adenokarsinom

Miisindz adenokarsinom

Ndoroendokrin neoplaziler
Noroendokrin tiimor (NET)

NET G1 (karsinoid)

NET G2

Noroendokrin karsinom

Biiyiik hiicreli NEC

Kiiciik hiicreli NEC

Mikst adenonéroendokrin karsinom
Mezenkimal tiimérler

Sekonder tiimorler

www.kanservakfi.com
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leri, glandiiler epitel tiimorleri ve anal tiimorlerin yak-
lagik %1-3’iinii olusturan malign melanomdan bahsedi-
lecektir; bu tiimorler ile ayirici tant igine giren tiimor
benzeri lezyonlara da deginilecektir.

Skuamoz Hiicreli Tiimorler:

Anal bolge tiimorleri icinde en sik gordiigiimiiz,
HPV infeksiyonu ile siki iligkisi bulunan skuamoz epitel
tiimorleridir. Gergekten de anal kanal ve marjin kanser-
lerinde risk faktorleri sindirim kanali kanserlerinin risk
faktorlerinden ziyade genital bolge kanserlerinin risk
faktorleri ile ortiismektedir. Kadinlarda ve homoseksiiel
aktivitesi olan erkeklerde daha stk goriilen anal skuamoz
neoplazilerde, HPV infeksiyonu, yagsam dilimi icindeki
seks partneri sayisi, genital wart, sigara, HIV infeksiyo-
nu baglica risk faktorleridir-3-49. Anal kanalda dentate
(pektinate) line kolorektal glandiiler mukoza ile skua-
moz mukozanin gegis bolgesidir. Kolorektal mukozada
skuamoz metaplazi olabilir ve “anal transformasyon zo-
nu (ATZ)” olarak adlandirtlir®. Transformasyon zonu
dentate line’dan proksimale dogru 0-12 mm. arasinda
uzayabilir ve histolojik olarak iiretelyal epitele de ben-
zeyen, bazen yiizeyde kolumnar miisin iireten epitel ta-
banda skuaméoz yapinin iyi secildigi bir morfoloji gos-
terir (Resim 1). Transformasyon zonu HPV infeksiyo-
nuna hassas olan bolgedir®-©. HPV tip 16 ve tip 18’in

Anal transformasyon zonu (ATZ)

Resim 1: Anal kanal transformasyon zonu (ATZ) makroskopik
(a) ve mikroskobik goriiniimii (b).

malign lezyonlar ile kuvvetli bir iligkisi oldugu goste-
rilmigtir. HPV infeksiyonu iligkili karsinogenezde hiic-
resel immunite de onemli bir rol oynamaktadir. Hiicresel
immunitenin baskilandig1 HIV pozitif hastalarda ve re-
nal transplantasyonlu hastalarda anal kanser oraninin
arttig1 ve daha geng yaslarda gelisebildigi gozlemlen-
migtir®.

Anal kanalda skuamoz karsinom gelisiminde sirasty-
la diisiik dereceli displazi, yiiksek dereceli displazi ve
invaziv karsinom ardillig1 vardir. Yiiksek dereceli disp-
laziden invaziv karsinoma gegis oraninin gergek sikligi
bilinmese de, yaklasik 20 yillik bir takipte bu oranin %5
civarinda oldugu bildirilmektedir. Ancak eger hasta te-
davi edilmemigse yiiksek dereceli anal intraepitelyal
neoplaziden skuamoz hiicreli karsinoma ilerleme orani
%11 oldugu, yaygin hastaligi olan ve immunsupresif ki-
silerde bu oranin %50’nin tizerine ¢iktig; hastalik vo-
liimii ne olursa olsun tedavi edilmis kisilerde ise malign
progresyon oraninin %0.4’lere diistiigii bildirilmekte-
dir®.

Tam da bu nedenle anal kanal ve marjin tiimdrlerinin
patolojisine yaklasirken prekiirsor lezyonlar: iyi tani-
mak, dogru raporlamak ve bu lezyonlarin yonetimini iyi
bilmek invaziv malignitelerin 6nlenmesinde biiylik
onem kazanir.

WHO smiflamasi da temel alinarak, genel patoloji
yaklagimi i¢inde bakildiginda, anal bolgenin skuamoz
hiicreli tiimorleri kondiloma akuminatum, flat skuamoz
displaziler ve invaziv skuamoz hiicreli karsinom olarak
tanimlanabilir(-2.

Hem prekanserdz lezyonlar ve intraepitelyal neopla-
ziler hem de invaziv skuamoz hiicreli karsinomlar diger
organ ve deri skuamoz epitel lezyonlart ile esdeger 6zel-
likler tagir.

Kondiloma Akuminatum (Anal wart):

Genellikle diisiik riskli HPV tipleri ile iligkisi vardir
(6, 11 gibi), daha az siklikla yiiksek riskli HPV (16 gibi)
ile iligkisi olabilir, HPV tipini saptamanin kondilom y6-
netimindeki anlami belirsizdir.

Makroskopik olarak birka¢ milimetreden ¢ok biiyiik
boyutlara kadar rastlanabilir; diiz, hafif kabarik ya da
biiyiik egzofitik kitleler seklinde olabilir.

Mikroskopik olarak, skuamdoz epitelde akantoz, pa-
pillomatoz, yiizeyel koilositoz ile karakterizedir. Hiper-
keratoz lezyondan lezyona degisen oranlarda, hatta ayni
lezyonda alandan alana degisen oranlarda ve genellikle
parakeratoz tipinde goriiliir. Skuamoz epitelin graniiler
tabakasinda fokal belirginlesme olabilir (Resim 2).
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Resim 2: Kondiloma akuminatum. (H&Ex4).

Skuamdz epitelde maturasyon diizenlidir. Eger lez-
yonda inflamasyon yoksa mitoz genellikle epitelin ba-
zalinde smirl kalir. Diskeratoz goriilebilir.

Displazi genellikle diisiik derecelidir; kondiloma
akuminatumda yiiksek dereceli displazi ¢ok nadirdir
(Resim 3) ve lezyon tani aldiginda ¢ok nadiren invaziv
karsinomun eslik ettigi goriiliir.

R oo il
> -

Resim 3: Kondiloma akuminatumda yiiksek dereceli displazi
(H&Ex40).

Anal Skuaméz intraepitelyal Neoplazi (Displazi):

Gegmisten giiniimiize displazi ve dereceleri i¢in dii-
slik — orta — yiiksek dereceli displazi; diisiik dereceli(low
grade) skuamoz intraepitelyal lezyon (LSIL), yiiksek de-
receli (high grade) intraepitelyal lezyon (HGSIL); anal
intraepitelyal lezyon (AIL) grade I, grade II, grade III;
anal intraepitelyal neoplazi (AIN) grade I, grade II ve
grade III veya Anal kanal i¢in “Anal skuamoz intraepi-
telyal neoplazi (ASIN)”, perianal bélge i¢in “Perianal
skuamoz intraepitelyal neoplazi (PSIN)” terimleri gibi
cok cesitli terimler kullanilmistir. WHO siniflamasi bu
karmasay: sadelestirerek skuaméz displazileri Prema-
lign lezyonlar baghig1 altinda toplamigtir®).

* Anal intraepitelyal neoplazi (displazi) low grade

* Anal intraepitelyal neoplazi (displazi) high grade
e Perianal skuaméz intraepitelyal neoplazi (Bowen
hastalig1)

PSIN Bowen hastaligi i¢in kullanilan yeni terimdir®.
Bu simiflamada Paget hastaligi da glandiiler epitelin
skuamoz epitel icindeki yayilimi ile karakterize intrae-
pitelyal bir neoplazi olarak premalign lezyonlar grubu
icinde yerini almigtir.

Anal kanal ve anal verge bolgesinde intraepitelyal
neoplazi histopatolojik tanis1 kurgulanirken asagida si-
ralanan sorularin yanitlar1 aranir, bu sorular ayni zaman-
da bu bolge tiimorlerinde histopatolojik tani giicliigii
olusturan durumlar1 da isaret eder.

i: Intraepitelyal neoplazi var m1 — yok mu?

ii: Intraepitelyal neoplazi var, ancak diisiik dereceli
mi — yliksek dereceli mi?

iii: Bir skuamé6z neoplazi var, ancak bu intraepitelyal
mi — invaziv mi?

iiii: Bir intraepitelyal neoplazi var, ancak bu skuamoz
mii? glandiiler mi (Paget hastalig1 acisindan)? Yoksa bir
bagka malignitenin intraepitelyal yayilimi m1 (malign
melanom veya adenokarsinom yayilimi gibi)?

Intraepitelyal neoplazi tanisinda esas dayanak, H&E
kesitlerde izlenen morfolojik bulgulardir. Skuaméz in-
traepitelyal neoplazilerde epitelde tabakalanma ve niik-
leer polarite kayb1, niikleer pleomorfizm ve hiperkroma-
zi, epitel yiizeyine ulasan mitozlar ile birlikte mitotik ak-
tivite artig1 baglica bulgulardir. Epitel yiizeyinde kerati-
nizasyon olabilir veya olmayabilir, koilositotik degisik-
likler bulgulara eslik edebilir.

- Diistik dereceli anal intraepitelyal neoplazinin
(displazi) mikroskopik 6zellikleri (Resim 4):

Resim 4: Diisiik dereceli anal intraepitelyal neoplazinin (disp-
lazi) (H&Ex20).

Koilositoz genellikle yiizeyeldir. Matiirasyon diizen-
lidir. Cekirdek / sitoplazma orani 1:1°den diisiiktiir. In-



30 ANAL KANAL VE MARJIN TUMORLERI PATOLOJISI

flamasyon yok ise mitotik figiirler bazal tabakada sinir-
Iidir. Atipik mitoz goriilmez. Diskeratoz olabilir.

- Yiiksek dereceli anal intraepitelyal neoplazinin
(displazi) mikroskopik 6zellikleri (Resim 5):

Resim 5: Yiiksek dereceli anal intraepitelyal neoplazinin (disp-
lazi) (H&Ex20).

Bu terim ti¢lii siniflamalardaki orta ve agir displaziyi
kapsar. Skuamoz epitel kalinlig1 igcinde atipi tam kat go-
riiliir. Maturasyon bozulmustur. Cekirdek/sitoplazma
orani 1:1’den biiyiiktiir. Mitotik figiirler epitelin tist se-
viyelere ulagir. Atipik mitoz goriilebilir.

Intraepitelyal neoplazinin diisiik dereceli ya da yiik-
sek dereli olup olmadigin1 belirlemek, hatta epiteldeki
reaktif atipi ile intraepitelyal neoplaziyi ayirt etmek igin
morfolojik 6zelliklerin yanisira p16 (CDKN2A) eks-
presyonunun ve Ki-67 indeksinin yardimci oldugu bi-
linmektedir. Skuamoz epitelin reaktif atipisinde p16 ile
yamasal ve zayif bir boyanma goriiliirken, intraepitelyal
neoplazilerde bant bi¢ciminde ve kuvvetli bir boyanma
olur. High grade intraepitelyal neoplazide p16 ile dis-
plastik hiicrelerde diffuz bir boyanma izlenmektedir.
Ki67 ile pozitif olan hiicreler de skuaméoz epitelin orta-
sina veya yiizeyine ulagir (Resim 6). Ancak anal bolge
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Ex20)
(a), pl6 ekspresyonu (IHKx20) (b), Ki-67 ekspresyonu
(IHKx20) (c); Yiiksek dereceli anal intraepitelyal neoplazi (d)

(H&Ex20), p16 ekspresyonu (IHKx20) (e), Ki-67 ekspresyonu
(IHKx20)(f).

lezyonlarinda, yiiksek riskli HPV tipleri ile iliskili diisiik
dereceli intraepitelyal neoplazilerde de p16 ekspresyonu
goriildiigii i¢in, p16 ekspresyon durumunu, yiiksek dere-
celi-diisiik dereceli ayirimindan ¢ok, displazi var — disp-
lazi yok ayirimui igin kullanilmasini 6nerenler de vardir®.

Bowen Hastahig:

(Perianal Skuaméz intraepitelyal Neoplazi — PSIN):

Derinin in-situ skuamdz hiicreli karsinomudur. Vii-
cudun her yerinde goriilebilecegi gibi perianal bolgede
de gortiliir. Genellikle kirmizi tonlarinda, soliter, plak
veya leke tarzinda karsimiza cikar. Mikroskopik olarak
in-situ skuamoz hiicreli karsinomun genel 6zelliklerini
yansitir (Resim 7).

Ayirict tanida dncelik Bowenoid papiilosis’tir. Bo-
wen hastali81 ile Bowenoid papiilosis histolojik olarak
ayird edilemez, her iki lezyon da HPV16 ile iligkilidir.
Ayirict tant ancak klinik olarak yapilir. Bowen hastaligi
genellikle soliter olup, spontan regresyon gostermez, in-
vaziv skuamoz hiicreli karsinoma ilerlemesi siktir; Bo-
wenoid papiilozis ise multipl kiigiik (2-10 mm.) plaklar,
papiiller ile ortaya ¢ikar. Yeni lezyonlar olusurken eski
lezyonlar kendiliginden geriler. Invaziv karsinom geli-
simi cok nadirdir, ancak HIV hastalarinda karsinom ge-
lisme siklig1 artar.

A PN SN
Resim 7: Perianal Bowen hastaligi (a: H&Ex4; b:H&Ex40).

B e -

Invaziv Skuamoz Hiicreli Karsinom:

Anal bolgedeki invaziv skuaméz hiicreli karsinomlar
“anal kanal SHK” ve “perianal SHK” olarak ayr1 ince-
lense de, her vakada ikisi arasinda ayirim yapilamaya-
bilir. Anal bolge SHKlarinda farkli histolojik paternler
gormek miimkiindiir, bazi tiimorlerde birkag patern bir
arada goriilebilir (Resim 8).

o

s &

Resim 8: Invaziv skuamdéz hiicreli karsinom (H&Ex10).

Onceki WHO simflamalarinda

¢ Biiyiik hiicreli keratinize SHK

¢ Biiyiik hiicreli non-keratinize SHK
* Bazoloid — Kloakojenik tip SHK

* Miisin6z mikrokistik SHK

gibi farkli terimler ile anilan bu paternler prognostik
farklilik gostermedikleri one siiriilerek 2010 siniflama-
sinda tek bir baglik altina alinmigstir. Anal transisyonel
zondan c¢iktig1 da one siiriilen “kloakojenik karsinom,
transisyonel karsinom, bazoloid karsinom” olarak da
isimlendirilmis olan patern, derinin bazal hiicreli karsi-
nomuna benzeyen periferik palizadlanma yapan, kera-
tinizasyonun genellikle goriilmedigi, relatif olarak uni-
form, dar sitoplazmali hiicrelerden olusur. Bu paternde
trabekiiler yapilanma sik goriiliir (Resim 9).
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Resim 9: Bazalotd skuamoz hucrelt karsinom (H &Ex40)

“Miisindz mikrokistli skuaméz hiicreli karsinom”
olarak tanimlanan, alsiyan blue pozitif miisin iceren lii-
men veya kistlerin oldugu histolojik alt tipin prognostik
olarak da farklilik gosterdigi ve kotii gidisli oldugu vur-
gulansa da® WHO smiflamasinda ayr bir tip olarak ta-
nimlanmamigtir®.

Verriik6z karsinom (dev malign kondilom veya
Buschke-Lowenstein tiimorii): Morfolojik olarak klasik
kondilom ile ¢cok benzerlik gostermekle birlikte hem eg-
zofitik hem de endofitik biiyiime gosterir. Metastaz yap-
maksizin lokal destriiktif davranigi vardir. Bu lezyonlar-
da metastaz saptanir ise klasik SHK tanis1 verilir.

Lezyondan alinmis olan biyopsilerde tant kondilom
yoniinde yaniltici olabilir; kitlesel lezyonun tamaminin
ciktig1 eksizyon materyalinde tani konulabilir. Bu lez-
yonlarda diger bolgelerdeki esdegerlerinde oldugu gibi,
klinikopatolojik igbirligi tam kurulamaz ise, tekrarlanan
sayis1z biyopsiler ile kondilom tanis1 verilebilir. Endo-
fitik biiytimenin klinikge iyi gosteriliyor olmasi, biyopsi
materyalinde de patolojik taniy1 kolaylastirir.

Adenokarsinom ve Paget Hastahigi:

Adenokarsinom, tiim anal kanal tiimorlerinin %3-
9’unu olugturur®.

WHO smiflamasinda adenokarsinom, miisinoz ade-
nokarsinom ve Paget hastalig1 olarak goriilebilecek
glandiiler epitel maligniteleri,

. Anal mukoza adenokarsinomu

. Ekstramukozal (perianal) adenokarsinom

- Anorektal fistiil icinde adenokarsinom
- Anal glandlari adenokarsinomu olarak ayr1 tanim-
lanmaktadir®.

Anal mukoza adenokarsinomu ile distal rektum ade-
nokarsinomunu histopatolojik olarak ayirmak olanak-
sizdir. Kolorektal adenokarsinomlarinin tipik 6zellikle-
rini tagir®.

Perianal adenokarsinomlardan, anorektal fistiil icinde
gelisen adenokarsinomlar genellikle miisin6z adenokar-
sinom tipindedir (Resim 10). Cok nadir goriilen bu tii-
morler kronik fisttiillerde, Crohn hastaliginda gelisebilir.
Kolorektal glandiiler mukoza ve muskularis mukozanin
genellikle korunmus oldugu izlenir; bu yoniiyle konje-
nital duplikasyonlarda gelisen adenokarsinomlar ile ben-
zerlik gosterir®.

Resim 10: Kronik fistiil bolgesinde gelismis miisinéz adenokar-
sinom (H&Ex10).

Literatiirde ¢ok az sayida hasta ile tanimlanmig olan
anal gland adenokarsinomunda, anal gland epiteli ile tii-
mor arasindaki devamlilik ve adenokarsinomun keratin
7 eksprese etmesi dayanak gosterilmektedir. Pagetoid
yayilimin da tanimlandig1 vakalar vardir®.

Paget hastahg:

Anogenital bolge esktramammarian Paget hastaligi-
nin goriildiigii, apokrin glandlarm yogun oldugu bolge-
lerden birisidir.

Histopatolojik olarak intraepitelyal Paget hiicreleri
ile karakterizedir (Resim 11). Paget hiicreleri genis so-
luk sitoplazmaly, iri ¢ekirdekli atipik hiicreler olup, skua-
moz epitelin bazalinde ya da tiim epitel yiiksekligini ob-
litere etmis bicimde goriilebilir. Bazi vakalarda Paget
hiicreleri tipik tash yiiziik hiicresi goriiniimiinde olur.

( f’&& : f‘, “'Qn";\
Resim 11: Anal Paget hastalzgz (H&EX40).
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Literatiirde Paget hastaligmin primer ve sekonder
olarak siniflandig1® veya iki antite biciminde tanimlan-
di1g1?® goriilmektedir.

Sekonder Paget hastalig1 olarak da tanimlanan vaka-
larin bir grubunda (%50’sinde, bazi serilerde %80 olarak
bildirilmektedir), hastaliga senkron veya metakron eslik
eden bir kolorektal adenokarsinom mevcuttur. Bu tip va-
kalarda Paget hiicreleri genellikle tagl yiiziik hiicre mor-
folojisindedir. Bu nedenle, anal bolgede Paget hastalig1
saptanan vakalarda kolorektal bolgenin muhakkak aras-
tirilmasi gerekir. Primer Paget hastalig1 olarak tanimla-
nan diger grupta eslik eden bir kolorektal adenokarsi-
nom yoktur ve bu tipin gercek epidermotropik apokrin
neoplazi oldugu vurgulanmaktadir®, bu tipde ise vaka-
larin %44’tinde invaziv komponent mevcuttur.

Primer Paget hastaliginda (klasik tip olarak da adlan-
dirilmaktadir), Paget hiicrelerinin CK7 pozitif, GCDFP-
15 (gross cystic-disease fluid protein — 15) pozitif, CK20
negatif oldugu; diger grubun ise CK7 pozitif, CK20 po-
zitif, GCDFP-15 negatif oldugu bildirilmektedir® 4.

Rektal adenokarsinoma eslik eden tipin prognozu da-
ha kotiidiir. Primer (klasik tip) ise iyi bir eksizyon ile
tam kiir saglayabilir, lokal niiksler olabilir ve bunlar da
reeksizyon ile takip edilebilir; ancak invaziv komponent
varlig1 hastaligin metastatik potansiyelini ortaya koyar
ve metastazlarin ortaya ¢ikmasi hastaligin prognozunu
olumsuz yonde etkiler.

Tedavisi genis lokal eksizyon oldugu i¢in, preope-
ratif haritalama yontemi ile biyopsi alarak tiimoriin bu-
lundugu alanin ve sinirlarinin 6nceden tesbit edilmesi
onerilmektedir®.

Malign Melanom:

Anal bolge, malign melanomun sindirim kanalinda
en sik goriildiigii yer olmakla birlikte; malign melanom
lokalizasyonlar1 i¢cinde nadir bir lokalizasyondur. Bu
bolgedeki malign melanomlar anorektal malign tiimor-
lerin %2-4’{inii, malign melanomlarin ise %0,6-1,6’sin1
olusturur.

Makroskopik olarak polipoid (Resim 12), iilserdz
(Resim 13) veya infiltratif lezyonlar olugturur. Ozellikle
anal kanal bolgesinde polipoid gelisen malign melanom-
lar, bu bolgenin diger polipleri ile karisabilir ve patolo-
gun karsisina bir polipektomi materyali olarak gelebilir
(Resim 14).

Resim 14: Polipektomi yapilmus anal kanal malign melanomu.

Mikroskopik ve immunhistokimyasal 6zellikleri di-
ger bolgelerdeki malign melanomlar ile ayn1 6zellikleri
tasir (Resim 15).

Perianal malign melanomlarda evreleme deri malign
melanomlart gibi yapilmaktadir, ancak literatiirde anal
kanal malign melanomlari i¢in 6zgiil olan bir evreleme

sistemi yoktur. Anal kanal kanserleri i¢in tanimlanmig
olan TNM siniflamasinda “malign melanoma diginda”
kullanilacagi bildirilmektedir® 9. Bu belirsizlik perianal
olmayan, anal kanalda gelismis ve anal kanal duvarin
agmamis malign melanomlar i¢in evrelendirme sorunu
olusturmaktadir.
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Resim 15: Anal kanal malign melanomu — kolumnar mukoza
iliskisi (H&Ex4); tiimérde belirgin melanin pigmenti iiretimi
(H&Ex40).

Anal Kanalin Tiimor Benzeri Lezyonlari:

Anal neoplazileri taklit eden pek ¢ok lezyon vardir.
Erkeklerde ektopik prostat dokusu, kadilarda endomet-
riozis tiimor benzeri kitlesel lezyon olarak karsimiza ¢i-
kabilir. Patoloji pratiginde relatif olarak sik karsilastigi-
miz, hem klinik olarak invaziv karsinom ile karisabile-
cek hem de biyopsi materyalinde adenokarsinom ile ay1-
ric1 tan1 gerektiren goriiniimler olusturabilecek baglica
lezyon “inflamatuar kloakojenik polip; mukozal prolaps
sendromu”dur(®. Onceleri ayri ayr antiteler olarak ta-
nimlanan lezyonlar giintimiizde genel bir baglik altinda
degerlendirilmektedir. Soliter rektal iilser sendromu,
rektal prolaps, intussussepsin, rektosel ve hemoroid pa-
kelerinin yiizeyindeki glandiiler mukozada goriilebile-
cek birbirine benzer histopatolojik degisiklikler ayn1
spektruma ait goriinmektedir. Bu lezyonlarin kendisi tii-
morii taklit edebildikleri gibi, baz1 anorektal malign tii-
morlerde cevre mukoza degisiklikleri de mukozal pro-
laps sendromunu taklit edebilir®® (Resim 16). Bu ne-
denle klinikopatolojik acidan bdyle bir tan1 kondugunda
yeterli saglamanin yapilmis olmasi sarttir.

Makroskopik olarak anorektal mukozada, sesil veya
pedinkiillii polip, tek veya multipl iilser, genig bir alana
yayilmis yiizeyel iilserler ya da genis bir alana yayilmig
genis tabanl polipoid gelisimler igeren bir lezyon bigi-
minde karsimiza ¢ikabilir. Makroskopik goriintimdeki
bu ¢esitlilik klinik yanilgilara neden olabilmektedir.

-
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Resim 16: Klinik olarak anorektal malign kitle goriiniimii olus-

turan mukozal prolapsus sendromu (H&Ex4).

Mikroskopik olarak, fibrin ve nétrofil eksiidasyonu
ile karakterize inflamatuar bir kep, graniilasyon dokusu
ile karakterize erozyon ya da iilser zemini, nekroz, glan-
diiler mukozada viliform hiperplastik bir yiizey, gland-
larda (kriptlerde) boyut farkliliklari, diizensiz dagilim,
zaman zaman yogun miisin ile dolu kistik dilatasyonlar,
buna sekonder stromada miisin golii alanlar1 goriilebilir.
En tanitic1 6zelliklerinden biri stromal degisiklikler olup,
lamina propriada fibromuskiiler bir proliferasyon mev-
cuttur.

Mikroskopik ayirici tanida kolorektal adenom, ade-
nokarsinom (6zellikle miisin6z adenokarsinom) ve disp-
lazi vardir. Histopatolojik tanida giicliik olusturan vaka-
larda, patoloji konsiiltasyon sistemini devreye sokmak,
klinikopatolojik korelasyonu saglamak, gerektiginde
tekrar biyopsileri ile lezyona tam hakim olmak, kimi za-
man hastay1 abdominoperineal rezeksiyon (Miles ope-
rasyonu) gibi ¢ok agir bir zarardan kurtarici nitelikte ola-
bilir.

Patoloji pratiginde en sik kargilagtigimiz timor benzeri
anal bolge lezyonu ise “anal tag”dir. Skin tag, anal papilla,
anal hipertrofik papilla terimleri ile de karsimiza gelen bu
eksizyon materyali ¢ogu zaman polipektomi olarak, ba-
zen de hemoroidektomi olarak gonderilmektedir. Skua-
moz mukoza ile ortiilii bir fibroepitelyal non-neoplastik
benign gelisim olarak kargimiza ¢ikar (Resim 17).

Resim 17: Anal tag (H&Ex4).
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Anal kanalda tiimér ile karigabilecek ¢ok ¢ok nadir
bir baska patoloji glandiiler mukozaya da yayilan skua-
moz metaplazinin eslik ettigi “anal 16koplaki”dir (Resim
18). Anal kanal proksimalini ve distal rektumu tutabilir,
sirkiiler bir tutulum yaparak sasirtic1 bir klinik goriiniim
olusturabilir. Yine gereklilik halinde tekrarlayan biyop-
siler ile ve goriintli yontemlerinde lezyona invaziv bir
neoplazinin eslik etmedigi gosterilerek malignite kus-
kusu diglanmalidir2 13,
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Ozet:

Genel niifus icerisinde daha sik goriilmeye baslayan anal kanserlerde ozellikle F18-FDG
PET/BT incelemeleri tani, evreleme ve tedaviye cevap belirleme ile radyoterapi planlamasinda
onemli bir rolii vardir. Tiimoriin biyolojik ozelliklerine gore degisen oranlarda FDG tutulumu
izlenebilir ve anal kanser tamisinda yarar saglar. Tedavi siiresince yapilan seri PET/BT ince-
lemeleri tedavi cevabini belirlemek icin yararlidir. Bunun da otesinde anal kanserli hastalarin
radyoterapi planlamasinda da PET/BT goriintiilerinin kullanum yayginlasmaktadir.

Yakin gelecekte klinik kullanima girecegi tahmin edilen PET/MR incelemelerinin de ben-
zer sekilde anal kanserlerin tant ve tedavi yaklasuminda onemli rol alacag diisiiniilmektedir.

Summary:

F18-FDG PET/CT has an important role in diagnosis, staging, evaluating treatment re-
sponse and radiation treatment of anal cancer which has increased incidence in general pop-
ulation. Variable FDG uptakes are detected according to the biological specifications of a tu-
mor and helps to diagnose anal cancer. Serial PET/CT examinations performed during the
course of treatment is also useful for response assessment. Moreover, there is widely use of
PET/CT images in radiotherapy planning.

It has been considered that the PET/MR examinations, which shall be in clinical use in
the near future, will have an important role in the diagnostic and therapeutic approach of anal

cancers as well.

GIRiS

Genel niifus icerisinde anal kanser insidans: son 30
yildir artis gostermektedir. insidansin daha da artisi ile
kadin niifusun, insan papilloma viriisii — HPV enfeksi-
yonunun, yasam boyu cinsel es sayisinin, genital sigil-
lerin, sigara kullaniminin, anal iliskide alict durumunda
olmanin ve insan bagigiklik sistemi bozuklugu — AIDS

viriisii enfeksiyonlarimin iligkisi bulunmaktadir®.

Etyolojik bakis agisi ile anal kanser diger gastroin-
testinal kanserlerden ¢ok kotii huylu genital hastaliklara
benzer.
www .kanservakfi.com

Bu boliim hem yass1 hiicreli, hem de daha az goriilen
adenorkarsinomlar1 olmak tizere anal ve perianal bolge
kanserlerinin tanisinda, evrelemesinde, takibinde ve te-
davi agamalarinda niikleer tibbin roliinii kapsayacaktir.

Anal kanal 2,5 — 3.5 cm uzunlugunda olup anorektal
halkanin tist kismindan baglayip intersfinkterik oyukta
sonlanir. Anal kanalin dentate ¢izgisine gore tist ve alt
boliimlerinin farkli arterleri, sinirleri, venoz/lenfatik do-
lagimu ve epitel dosemesi vardir. Anus glandiiler mukoza
kapli anal kanal ile epiderm kapli perianal kenardan olu-
sur. Ikisi arasinda gegis zonu denilen bir bolge bulunur
(Resim 1).
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Resim 1. Anal kanal ve perianal bolge anatomisi (up-to-da-
te’den modifiye edilmistir).

Gecis zonundan ve yassi hiicreli mukozadan ¢ikan
tiimorler yassi hiicreli kanserlerdir. Anal kanal igindeki
glandiiler elemanlardan ¢ikan tiimdrler nadir goriilmek-
tedir ve rektal adenokarsinomlar ile benzer dogal geli-
simi paylagtiklar1 goriiliir ve benzer sekilde tedavi edi-
lirler. Intersfinkterik oyuk derisinde ve bunun distalinde
aniise 5 cm’lik uzaklik igerisinde ¢ikan tiimérler perianal
kanserlerdir®. En sik goriilen Perianal deri tiimorleri
SCC’lerdir ancak derinin diger kotii huylu hastaliklar
da (6r. Bazal hiicreli kanser, melanom, Bowen hastaligi,
memedis1 Paget hastalig1) bu bolgeden c¢ikabilir.

TANI VE EVRELEME

Tedavi Oncesi klinik evreleme fizik muayene, primer
tiimoriin biyopsisi, kasiklarin palpasyonu, Toraks BT,
Abdomen ve pelvisin BT ve MR goriintiilemesi ile bir-
likte PET/BT incelemelerini kapsar. Ulusal Kapsamli
Kanser Ag1 - National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) kilavuzlart (NCCN Guidelines Version 1.2017)
anal kanserlerin (perianal deri kanserleri hari¢) tedavi
oncesi evreleme degerlendirmesinde bir bilegsen olarak
PET/BT’nin dikkate alinmasini tavsiye eder ancak di-
agnostik bir BT nin yerini alamayacagin1 da vurgula-
mistir.

Giintimiizde Flor-18 Florodeoksiglukoz (F18-FDG)
anal kanserler i¢in kullanilan en yaygin pozitron emis-
yon yayici radyofarmasotiktir. Bir glukoz analogu olan
FDG’nin dokuda akiimiilasyonu, glukoz kullanimu ile
dogru orantilidir. Pek cok malignitede, GLUT-1 glukoz
transporter’in agir1 liretimi ve artmig hekzokinaz aktivi-
tesi ile iligkili olarak glukoz kullanimi artmaktadir. FDG
tiimor hiicresinde hekzokinaz enzimi yardimu ile fluoro-
deoksiglukoz-6 fosfataz halinde tutulur. Daha fazla me-
tabolize edilmez. Bu nedenle glukozun dokulardaki kul-
lanim oranini goriintiilemek i¢in F18-FDG kullanilmak-
tadir. F18-FDG PET/BT tiim malignitelerde etkin degil-
dir. Timoriin biyolojik 6zelliklerine gére degisen oran-
larda FDG tutulumu izlenebilir.

Anal kanserlerin %98’ FDG tuttugundan dolay1
FDG PET/BT primer tanida diger anatomik goriintiile-
me yontemlerine yardimci oldugu gibi (Resim 2) bu
kanserlerin evreleme ve radyasyon planlamasinda da ar-
tan bir rolii vardir (Resim 3)(.

Tek bagima BT nin primer anal tiimorleri saptamada
duyarliligt %58-75 olarak bildirilmistir®. Otto ve
ark.’nca yapilan histopatolojik olarak anal kanser tanist
konan 45 kislik prospektif bir ¢aligmada kanseri sapta-
mada MR gériintiilemenin duyarlilig1 %88,9 bulunmus-
tur. PET/BT’nin bu hastalarda metastatik hastalikla
uyumlu morfolojik degisikliklerin yanisira metabolik
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Resim 2. Anal kanser tanili bir hastada primer lezyonda izlenen
malign karakterli F18-FDG birikimi. (A, B, C): BT, PET ve fiiz-
yon aksiyel kesitler. (D, E): Fiizyon koronal ve sagital kesitler.

Resim 3. Anal kanser tanmili bir olguda primer lezyon (ince ok)
ve ingiiinal bir lenf bezinde (kisa ok) malign karakterli meta-
bolizma artiglarim gosteren bir F18 FDG PET/BT kesiti (17
no’lu literatiirden alinmigtir).

degisiklileri de gostermesi ile boyut artis1 gdzlenen in-
guinal ve pelvik lenf bezlerinde histopatolojik konfir-
masyonu gereksiz kilabilir. Son olarak kullanima giren
PET/MR cihazlari ile duyarliligin daha da artacag asi-
kardir.

Anal kanserli hastalarda F-18 FDG PET/BT kullani-
minin radyasyon planlamasi ve tedavi degerlendirme-
sinde faydali olacag: gosterilmistir. Bununla birlikte, F-

18 FDG PET/BT nin kolorektal kanserlerde kullanimi-
nin aksine metastazsiz anal kanser hastalarmin ilk de-
gerlendirilmesinde de yararli olabildigi gosterilmigtir.
Bununla birlikte olas1 karaciger metastazlarini tek ince-
lemede gostermek acgisindan da faydali bir incelemedir
(Resim 4).

Resim 4. Anal kanserli bir hastanin karaciger metastazlarina
ait BT (A), PET (B) ve fiizyon (C) goriintiileri.

Bhuva ve ark. 2012 yilindaki caligmalarinda anal kar-
sinom tedavisi goren 43 hastanin evreleme detaylarinin
analizini yapmiglardir. BT, MR ve rektal muayene ile
kiyaslandiginda PET/BT nin hastalarin %42’sinde ev-
relemeyi degistirdigini bulmuglardir®. Wells ve Fox ta-
rafindan yapilan 48 hastalik diger bir ¢alismada da
PET/BT hastalarin %17’sinde evreyi yiikseltmis,
%19’unda ise diisiirmiistiir®. Bannas ve ark.’larmin 22
anal kanser hastali bir ¢alismasinda da kontrasth
PET/BT hastalarin %14’tinde BT ile goriilemeyen has-
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talik odaklarmni gostermis ve ayrica hastalarin %23 {inde
tek bagia BT veya PET’e gore radyotearpi alanlarimin
degistirilmesini saglamigtir®. Biyopsi ile tanis1 konan
41 anal kanserli olguda PET/BT eksize edilmemis pri-
mer tiimdrlerin %91°ini gosterirken tek bagina BT sade-
ce %59 unu gosterebilmistir®. Biitiin caligmalar goster-
mistir ki primer timorii gostermede PET/BT %89 — 100
oraninda degisen duyarliliga sahip iken BT nin duyarli-
1181 %58 — 75 arasinda kalmistir. Cotter ve ark. BT ile
normal bulunan hastalarin %20’sinde PET/BT ile anor-
mal lenf bezleri bulunmustur®. Giinlimiizde
PET/BT’nin bu amagla kullanim1 ile anal kanserin tan
ve evrelemesinde, yakin gelecekte ise PET/MR’1n, 6zel-
likle diffiizyon agirlikli goriintiileme yardimi ile®, daha

da fazla 6nem kazanacagi anlagilmaktadir.

Yoshida ve ark.©® anal FDG tutulumu ve parmakla
rektum muayenesini anal kanser ve iyi huylu lezyonlar:
ayirt etmek icin kullanmugtir. Bu calismada iyi huylu FDG
tutulumlarmi anal kanser tutulumlarindan ayirt etmek icin
onerilen esik SUV (standardize uptake value) 7, 9 olarak
bulunmustur (duyarlilik %100, 6zgiilliikk %100).

RADYOTERAPI PLANLAMASINDA PET/BT

Kolorektal kanserlerde PET/BT nin kullanimina ben-
zer sekilde, anal kanserlerde de radyoterapi planlamada
PET/BT’nin kullanimt gittikge artmaktadir (Resim 5).
Son yaymlanan 2017 NCCN klavuzunda anal kanserle-
rin radyoterapi planlamasinda PET/BT kullanilmasi ge-
rektigi yazilmigtir.

Resim 5. Kurnuzi alan: CTV, yesil alan: GTV ve mavi alan: no-

dal GTV olarak planlannustir (18 no’lu literatiirden alinnugtir).

Kregli ve ark. tarafindan biyopsi ile dogrulanmis olan
anal kanserli 27 hastada yapilan bir calisgmada gros tii-
mor voliimii (GTV) ve klinik tiimor voliimii (CTV) hem
BT hem de PET/BT goriintiileri {izerine cizilmistir.
PET/CT goriintiilerine gore GTV ve CTV konturlar s1-
rast ile bu hastalarin 15’inde (%55,6) ve 10’unda
(%37)0) degisiklik gostermistir. Bir hastada ise tedavi
plani kiiratiften palyatife doniistiiriilmiistiir™. Winton ve
ark. tarafindan yapilan buna benzer diger bir ¢alismada
da 61 hastanin sekizinde (%13) FDG PET/BT radyote-
rapi alaninda degisiklige yol agmigtir®.

TEDAVIYi DEGERLENDIRMEDE PET/BT

Anal kanserli hastalarin tedavi etkinligini degerlen-
dirmek amact ile 6zellikle F18 FDG ile yapilan PET/BT
kullanimu gittik¢e artmaktadir (Resim 6). Bu tiir kanser-
lerin tedavi ile gerilemesi yavag oldugundan bu tedaviyi
degerlendirme amaci ile yapilmasi planlanan PET/BT
incelemelerinin kemoradyoterapiden 12 hafta gectikten
sonra yapilmasi Onerilir. Tedavi sonras1 yapilan PET/BT
ile primer lezyona ait saptanan kismi bir metabolik ce-
vap ile tam metabolik cevap kiyaslandiginda hastalar
arasinda progresyonsuz sag kalim arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmustur® ?. Bir diger ben-
zer caligmada, tedavi oncesi ve sonrast FDG PET yapi-
lan 48 hastada, 2 y1llik progresyonsuz sag kalim tam me-
tabolik cevap alinan olgularda %95, kismi metabolik ce-
vap alinan olgularda %71, hi¢ cevap alinamayanlarda
ise %0 bulunmustur'®. Klinik olarak hastalik niiksiiniin
ortaya cikmasi i¢in ortalama alt1 ay gegmesi beklenirken
tedavi bitiminde yapilan PET/BT ile saptanan tedaviye
kismi bir cevap hastalik daha da yayilmadan erken bag-
lanabilecek bir kurtarma tedavisine olanak verir®: ).

Resim 6. Anal kanser tanmil bir olgunun tedavi éncesi (A) ve
sonrast (B) PET/BT kesitleri (18 no’lu literatiirden alinmigtir).

KULLANIMINDAKI TUZAKLAR
VE KISITLAMALAR

F-18 FDG PET/BT ile ilgili bir kisitlama her ikisinde
de artmig FDG tutulumu goriilmesi nedeni ile
PET/BT nin kronik enfeksiyon ile tiimor arasinda ayrim
yapamamasidir'?, Buna ek olarak, PET/BT ile MR go-
riintiilemeyi subsantimetrik karaciger metastazlarini ana-
liz etme yetenegini arastiran birkag kii¢iik caligma 6zel-
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likle hepatobiliyer sisteme yonelik yeni MR kontrastla-
rinin kullanimi ile 10 mm’den kiiciik karaciger metastaz-
larinda MR goriintiilemenin PET/BT’yi daha yiiksek du-
yarhilik ve 6zgiilliik ile saf dig1 ettigini gostermistir(!?.

Kemoterapinin yarattig1 metabolik inhibisyona bagl
yanlig negatif veya cerrahinin yol agtig1 enflamasyona
bagl yanlis pozitif sonuglarin goriilme olasilig1 nedeni
ile anal kanserlerde tedaviye cevap tayini amaci ile te-
davileri izleyen 4-6 hafta icerisinde F-18 FDG PET/BT
yapilmasi tartigmalidir. Bu nedenlerden dolay: kemote-
rapiden sonra en az 4, operasyonlardan sonra ise 6 hafta
gecmeden F-18 FDG ile tedavi etkinliginin degerlendi-
rilmemesi onerilir.

Anal kanser tedavisi amaci ile sfinkter koruyucu ke-
moradyoterapi goren hastalarda tedavi sonrasi bir ay gibi
kisa donemlerde PET/BT incelemelerinin duyarlilik ve
ozgiilliikleri diisiik bulunmustur. Niiks veya direnci sap-
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Ozet:

Kemoradyoterapi anal ve perianal kanserlerli hastalarda rezeksiyon cerrahisinin yerini
aldiktan sonra ozellikle inguinal lenf bezlerinde metastatik hastaligin varligi 6nem tagimak-
tadir. Bu amagla yapilabilen sentinel lenf bezi biyopsisi, F18 FDG PET/BT ile hastaligin pelvik
nodal tutulumunu degerlendirmede giicliik cekilen olgularda, basart ile kullanilan yiiksek du-
yarliikli bir yontemdir. Lenfosintigrafi ile internal iliak lenfatik tutulum olmayan ve SLBB ile
inguinal lenf bezleri metastatik hastalik acisindan negatif bulunan hastalarda inguinal bolge
radyoterapi alani disinda tutulur ve boylece toksik yan etkilerden kacinilns olur.

Summary:

The presence of metastatic disease especially in the groin is important after a combina-
tion of radiotherapy and chemotherapy has replaced surgical abdominopelvic resection in
anal and perianal cancer patients. Sentinel lymph node biopsy is a highly sensitive technic
which is used in those cases when there is difficulty in assessing the pelvic nodal involvement
of the disease. Based on the results of sentinel lymph node biopsies, a selective approach could
be proposed where node-positive patients could be selected for inguinal node irradiation while
node-negative patients could take advantage of inguinal sparing irradiation, thus avoiding

toxic side effects.

GIRiS

Anal kanserin standart tedavisi kemoradyoterapi olup
hastalarin %60°1nda anal sfinkterin korunmasi ile lokal
kontrol saglanabilir. Bu tedavi yaklagimi1 abdominopel-
vik rezeksiyon cerrahisinin yerini aldigindan dolay1 bu
hastalarda lenf bezi 6rneklemesi yapilamadigindan len-
fatik metastaz varligi hakkinda efektif degerlendirme
saglanamamaktadir. Patolojik incelemede pozitif bulu-
nan lenf bezlerinin %44 kadar1 5 mm’den kii¢iik bulun-
dugundan goriintiileme yontemleri ile lenf bezlerinin bo-
yutlarinin belirlenmesi de metastatik hastalig1 belirle-
mede yarar saglamamaktadir”. Tam tersine boyut artist
gosteren lenf bezlerinin de % 50 kadar1 enflamatuar re-
aktif olarak bulunmustur®. Ote yandan tiimor boyutu ile

birlikte lenf bezlerinin durumu hastaligin prognozu agi-
www.kanservakfi.com

sindan en onemli iki faktordiir. Genel sagkalim ve lokal
niiks agisindan da lenf bezlerinin durumu bagimsiz bir
prognostik faktordiir.

Bu nedenlerden dolay1 inguinal lenf bezlerinin duru-
munu saptamak ve anal kanserlerde evreleme yapabil-
mek i¢in sentinel lenf bezi biyopsisi (SLBB) gibi yiiksek
duyarliliga ve 6zgiilliige sahip bir yontem onerilir. Her
ne kadar rutin uygulamalarda pratik ve yeterli duyarlili-
ga sahip oldugundan dolay1 F 18 FDG PET/BT ile has-
taligin pelvik nodal tutulumu degerlendirilmekteyse de
arada kalinan olgularda, hastada eglik eden lenfoproli-
feratif veya granulomat6z bir hastaligin bulunmasi du-
rumunda ya da niiks eden olgularda SLBB gerekebilir.
Mistrangelo ve ark. SLBB’nin inguinal lenf bezlerinin
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evrelemesinde PET/BT’den daha iistiin oldugunu gos-
termigtir®.

SLBB sonucuna gore inguinal lenf bezi metastazi ol-
mayan hastalarda radyoterapinin morbiditesi engellenir-
ken, metastazli hastalara da radyoterapi endikasyonu ko-
nulur. Ancak klinik olarak lenf bezi pozitif veya lokal
ileri T4 kanserli hastalarda SLBB lenfatik akimdaki de-
gisiklikler nedeni ile giivenilir olmayacagindan 6neril-
mez. Benzer nedenlerden dolay1 bu bélgeden daha 6nce
cerrahi gegiren hastalarda da SLBB yapilmamalidir (Re-
sim 1).

Histolojik olarak
Kantlanmis yassi h.
Anal Kanser

Klinik olarak
negatif inguinal
lenf bezi
Tek veya cift
e —
tutulum var
Negatif sentinel
Inguinal koruyucu

Radyoterapi ve
yakn takip

Resim 1. Anal kanserli hastalarda sentinel lenf bezi biyopsisi
(SLBB) i¢in tamsal algoritma.

SLBB TEKNIGI

Anoskop yardimui ile yaklagik 0,2 ml Tc99m-nano-
kolloid anal lezyonun ¢evresine dort kadranda submu-
kozal olarak enjekte edilir. Enjeksiyon sonrasinda hasta
hizla gamma kamera altinda 6n ve arka yonlerden dina-
mik olarak (5’er saniyelik) goriintiilenir (Resim 2). Eger
perirectal veya eksternal iliak lenf bezleri saptanirsa has-
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taya SLBB yapilmaz. Ancak inguinal lenf bezleri beli-
rirse SLBB yapilmalidir.

Resim 2. Anal kanserli hastada lenfosintigrafi. Mavi ok: lezyon
cevresindeki radyoaktivite, kirmizi ok: Sol inguinal lenf bezi.

Goriintiilerde yeri saptanmig olan lenf bezinin hasta-
nin cildi tizerindeki izdiistimii sabit bir kalem ile cilt iize-
rinde belirlendikten sonra hasta hizla cerrahiye transfer
edilir. Kiiciik bir insizyon ile gamma probe kullanilarak
belirlenmis olan lenf bezine ulagilir ve disseke edildikten
sonra patolojik incelemeye yollanir. Hematoksilin ve eo-
sin ile boyanan 6rnekte 50 mikronluk kesitler alinarak
inceleme yapilir.

Metakron metastazlarin az goriilmesi, inguinal lenf
bezi disseksiyonu ve radyoterapiye bagl ciddi yan etki-
lerin ortaya ¢ikmasi nedeniyle anal kanser hastalarinda
proflaktik tedavi dogru degildir. Bu nedenle SLBB, mi-
nimal invazif bir islem olarak hastaligin daha iyi evre-
lenmesini sagladig1 gibi inguinal radyoterapi i¢in hasta
secimine de yardimci olur.
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Ozet:

Anal kanal ve marjin tiimorleri; tedavisinde farkli klinik yaklasimlar iceren bir neoplazi

grubudur. Ozellikle kemoterapi ve radyoterapinin gelisimine paralel olarak, cerrahi tedavinin

yeri bu hastalik grubunda giderek kiigiilmiistiir. Buna ragmen, simirlt da olsa, cerrahinin en-

dikasyonlart halen mevcuttur.

Summary:

Anal canal and margin tumors are a group of neoplasms, which encloses different clinical

approaches in their treatment. Parallel to the developments in chemotherapy and radiotherapy

domains, the part of surgical therapy had been gradually reduced. However, though limited,

surgical indications still exist.

Giris

Anal neoplazmalar, gastrointestinal sistemin nadir
goriilen, benign ve malign pek ¢ok farkli lezyonu igeren
tiimorleridir. Etyolojisi ve natiirii ne olursa olsun, timo-
riin ¢iktig1 bolge, tedavi karar: bakimindan 6nem arz

eder.

Anal bolge; anal marjin ve anal kanal olmak {izere
iki boliime ayrilir®V. Anal kanalin proksimal sinirt ana-
tomik olarak “disli ¢izgi-dentate line”, cerrahi olarak
halka”dir.  Anal

marjin/anal kanal sinir1 ise esas olarak intersfinkterik hat

“anorektal  bileske-puborektal
(anal verge) olarak kabul gormektedir®> . Anal marjinin
lateral (dig) sinir1, farkli kaynaklara gore anal verge’i
cevreleyen 3 ila 10 cm ¢apli bir cilt dairesini tanimla-
makla birlikte, bu mesafe son AJCC evreleme atlasinda
Scm olarak belirtilmigtir®.

Anal Marjin Tiimérlerinde Tedavi

Anal verge disarisinda mevcut olan deri ve eklerin-
den kaynaklanan neoplastik lezyonlar “anal marjin tii-
morleri” olarak isimlendirilmektedir.
www.kanservakfi.com

a) Kondiloma Akuminatum

Kondiloma tedavisinde farkli topikal tedavi ve cer-
rahi secenekleri mevcuttur. Podofilin ve diklorasetik
asit, verriilere lokal olarak kullanilmakta olup, ucuz ve
kolay uygulanabilir ajanlardir. Ancak bu tedavilerde
niiks oranlari yiiksek olup, podofilinin ciddi sistemik
toksisitesi mevcuttur. Diger bir tedavi metodu, topikal
immiinoterapétik ajanlarin kullanimi olup, %S5 imiqui-
mod klinisyenler tarafindan bu grup icerisinde en ¢cok
tercih edilen ajandir. Elektrokoterizasyon ve eksizyon;
hekimler tarafindan sik tercih edilen, efektif yontemler-
dir. Cerrahi eksizyon, doku tanis1 imkant1 verir. Tiim bu
tedavi segeneklerinde niiks ihtimali bulunmakta olup,
kombine tedaviler kiir saglanmasi acisindan faydali ola-
bilmektedir®.

b) Bowen Hastaligt

J.T. Bowen tarafindan tarif edilmis olan “Bowen
Hastali81”, nadir goriilen bir patoloji olup, hastalarin bii-
yiik boliimii asemptomatiktir. Lezyonlar genellikle, ka-
sintt,1slanma gibi anorektal rahatsizliklarin degerlendir-
mesi esnasinda saptanirlar. Bu hastalarda topikal 5-fluo-
rourasil veya cerrahi eksizyon uygulanabilirt->.
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c) Skuamoz Hiicreli Karsinom

Anal marjin yerlesimli skuaméz hiicreli karsinomlar,
cildin diger bolgelerinde meydana gelen skuaméz hiic-
reli karsinoma benzer davranis gosterirler. Marjin skua-
moz hiicreli karsinomlarinda, erken déonemde yapilan lo-
kal genis eksizyonlarda yiiz giildiiriici sonuglar elde
edilmektedir® (Resim 1). Khanfir ve ark. ©, anal marjin
skuamoz hiicreli karsinomlarina radyoterapi uygulamig-
lar; ancak hastalarin tigte birlik bir boliimiinde uzun do-
nem yan etkiler ortaya ¢iktigini gérmiislerdir. Bu neden-
le radyoterapi, cerrahi eksizyon sonrasinda kontrol altina
alinamayan ya da abdominoperineal rezeksiyon diisii-
niilen hastalarda alternatif olarak tercih edilmelidir. Has-
talarin kiigiik bir boliimiinde bolgesel lenf nodu tutulu-
mu goriilebilmekte ve lenf nodu disseksiyonu gereke-
bilmektedir.

Resim 1: Anal marjin verriikoz karsinomu ve eksizyon sonrasi
defektin “house flap” ile kapatilmast (Prof. Dr.Olcay Al-
ver’den)

d) Paget Hastalig

Meme dig1 Paget Hastaliginda tedavi secenekleri,
hastaligin yayilim derecesine gore degismektedir. Sinirli
Paget hastaliginda genis eksizyon, eksizyon sonrasinda
primer onarim ya da ilerletici flep uygulamalar1 (V-Y

Flep) tercih edilmektedir. Ameliyat esnasinda alinacak
biyopsiler (frozen) ile cerrahi sinirlar genigletilebilir. Re-
tinoik asit (0.025%); operasyonu kaldiramayacak veya
invaziv patolojiye sahip olmayan hasta grubunda topikal
olarak kullanilabilir. Bu hasta grubunda yakin takip ge-
rekmekte olup, altta yatan adenokarsinom varliginda ab-
dominoperinal rezeksiyon; epidermoid karsinom varli-
gindaysa kemoradyoterapi onerilmektedir(-7.

¢) Bazal Hiicreli Karsinom

Nadir goriilen bazal hiicreli karsinom olgularinda has-
talarda genis eksizyon onerilmekte olup, daha genis lez-
yonlarda abdominoperineal rezeksiyon gerekli olabilir.

Anal Kanal Tiimoérlerinde Tedavi
a) Skuamoz Hiicreli Karsinom

Anal kanal kaynakli skuamoz hiicreli karsinom olgu-
larinda farkl epitel yapist goriilmesine ragmen (skua-
moz, bazaloid, kloakojenik ve mukoepidermoid hiicre-
ler) tedavileri birbirine benzerdir®. Gegmiste skuamoz
hiicreli karsinom tanis1 alan hastalarda tiimériin yayilma
derecesine gore lokal eksizyon veya abdominoperineal
rezeksiyon uygulanmaktaydi. Epitelyal ya da subepitel-
yal lezyonlarda lokal eksizyon tercih edilirken, daha
yaygin hastalikta abdominoperineal rezeksiyon diisiiniil-
mekteydi. 1974 yilinda Nigro ve arkadaglarinin 6nerdigi
primer kemoradyoterapinin yiiz giildiiriicii sonuglari, bu
tedaviyi standard hale getirmigtir. Cerrahi rezeksiyonlar,
bagvuruda sfinkter tutulumu olan, kemoradyoterapi son-
rasinda rezidiiel hastalik saptanan, ya da takipte niiks ge-
lisen olgularda diisiintilmelidir. Kurtarici (salvage) cer-
rahi olarak isimlendirilen bu islemde tercihen abdomi-
noperineal rezeksiyon uygulanmaktadir. Literatiirde,
“kurtarici cerrahi” olgularinda 30% ile %87 arasinda de-
gisen oranlarda basar saglandig goriilmiistiir®.

b) Melanom

Melanomlar anal kanalda oldukg¢a nadir goriilen; kiit-
le, agr1 ve kanama gibi sikayetler ile ortaya ¢ikabilen
lezyonlardir. Genellikle hemoroid, fissiir, fistiil gibi di-
ger anal bolge hastaliklarinin muayenesinde ya da yapi-
lan girisimlerinde insidental olarak yakalanirlar. Cerrahi
olarak; hastaligin yayilim derecesi gdz oniinde bulun-
durularak lokal eksizyon ve abdominoperineal rezeksi-
yon tercih edilir. Rezeksiyonlara ragmen, 5 yillik sag
kalim sonuclar yiiz giildiiriicli olmamaktadir. Agresif
cerrahinin, temiz cerrahi sinir elde edilmis lokal eksiz-
yona listiinliigii yoktur. Temiz cerrahi sinir gelen hasta-
larda bile sag kalim oranlar1 oldukca diisiiktiir(1?.
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c) Adenokarsinom

Anal kanal adenokarsinomlari, klinikte ¢ok sik kar-
stlasilmayan bir malignite olup, distal rektum kanserleri
ile karigabilmektedir. Giiniimiizde anal kanal adenokar-
sinomlarinda abdominoperineal rezeksiyon ve cerrahi
oncesinde radyokemoterapi tercih edilen tedavi meto-
dudur. Bu yaklasim, lokal eksizyon ve sadece radyote-
rapi rejimine kiyasla daha olumlu sonuclar vermekte-
dir(v.

Anal Kanserlerde Lenf Nodu Disseksiyonunun
Yeri

Anal kanserlerde prognozu belirleyen en kritik nok-
talardan biri, inguinal lenf nodu tutulumu olup olmama-
sidir. Hastalarda preoperatif donemde kullanilan kon-
vansiyonel goriintiileme yontemleri (Bilgisayarli Tomo-
grafi, Manyetik Rezonans Goriintiileme, Pozitron Emis-
yon Tomografisi) evreleme agisindan klinisyenlere bii-
yiik dl¢iide yardimer olmasina ragmen, lenf nodu tutu-
lumunu her zaman gosteremeyebilir. Ryan ve ark.(?), in-
guinal lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda bes y1llik
sag kalim oranlarinin %70 oldugunu, inguinal lenf nodu
tutulumu saptanan hastalarda ise bu oranin %40 seviye-
sine diistiigiinii ve lokal niiks oraninin arttigini1 goster-
mislerdir.

Sentinel Lenf Nodu Orneklemesi (SLNB) ve dissek-
siyonu ilk olarak 1960’11 yillarda paratiroid kanserleri
icin giindeme getirilmis, sonrasinda ise Cabanas tarafin-
dan penil kanserler i¢in 6nerilmigtir?®. Giintimiizde me-
me karsinomlari ve malign melanom olgularinda SLNB
sonrasinda lenf nodu disseksiyonu yaygin olarak kulla-
nilmaktadir. Ancak gastrointestinal sistem malignitele-
rinde SLNB’nin etkinligi nispeten daha az bilinmekte-
dir®®. Anal kanserlerde SLNB i¢in iki yontem uygulan-

maktadir. Hastalara preoperatif radyoizotop madde en-
jeksiyonu yapilarak peroperatif prob yardimiyla dl¢liim
alian nodlar eksize edilebilmekte; ya da metilen enjek-
siyonu yapilarak eksplorasyonda tespit edilen boyali lenf
nodlari ¢ikartilmaktadir. Bu yontemler kombine olarak
kullanilabilir. Damin ve ark. yapmis oldugu ¢aligmada
kombine yontemle yapilan SLNB nin sadece radyoizo-
top madde ile yapilan SLNB’ye gore daha iyi sonug ver-
digini gostermiglerdir¥.

Nigro ve ark.’nin uygun hastalarda kemoradyoterapi
rejiminin kiiratif oldugunu ve sag kalim oranlarinin %90
seviyelerine ¢iktigini gostermesinden bu yana, radyote-
rapi anal kanserlerde, 6zellikle skuaméz hiicreli karsi-
nom hastalarinda standart olarak kullanilmaktadir. Kli-
nik olarak tespit edilen, palpe edilebilir lenf nodlarina
biyopsi uygulanabilir. Ancak klinik ve radyolojik olarak
negatif kabul edilen inguinal lenf nodlar1, kesin olarak
“hastaliksiz” kabul edilemez. Wade ve ark.’nin ¢alisma-
sinda, lenf nodu pozitif hastalarim %44’tinde bu lenf
nodlarmim 5 mm’den kiiciik oldugu goriilmiistiir. ingui-
nal bolgede mevcut olan bu belirsizlige ragmen bazi kli-
nisyenler “bekle ve gor” stratejisini izlerken, gliniimiiz-
de profilaktik olarak inguinal bolgenin 1s1nlanmasi 6ne-
rilmektedir®?. Literatiirde, profilaktik 1sinlanan hasta-
larda inguinal metastazlari %2.5-%3 oranlarina diistii-
gii goriilmiisken, Papillon ve ark. ile Gerard ve ark.’nin
yapmis olduklari degerlendirmede %.7.4 ile %7.8 ora-
ninda metakron rekiirrens oldugu tespit edilmigtir®.
Tiim bu veriler, hastalarmn biiyiik bir boliimiiniin gere-
ginden fazla tedavi aldigini; 6te yandan, lenf nodu tutu-
lumu mevcut olan hastalarin 6nemli bir kisminin yeterli
tedaviyi almadigini gostermektedir. Bu nedenle lenf no-
du evrelemesinin giivenilirligi, dogru tedavi imkanini
arttiracaktir.
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Ozet:

Skuamoz hiicreli anal kanal kanseri genellikle lokalize bir hastalik olup prezentasyonda
metastaz oranlart diisiiktiir. Tedavide ana hedef lokal ve bolgesel hastalik kontroliinii anal
sfinkteri koruyarak saglamaktir. Randomize faz 3 calismalarda standart yaklagim radikal rad-
yoterapi ile eszamanli 5-Fluorourasil, mitomisin C olarak belirlenmis olup, abdominoperineal
rezeksiyon rezidiiel ve rekiirren hastalikta yapilmaktadir. Anal kanserli hastalarin optimal de-
gerlendirmesi ve tedavisi icin multidisipliner yaklasim onerilmektedir.

Summary:

Squamous cell cancer of the anal canal is generally a localized disease with a relatively
low risk of metastases at presentation. Main aim of the treatment is to achieve locoregional
control with anal sphincter preservation. Randomized phase 3 trials established the combina-
tion of radiotherapy with concurrent 5-Fluorouracil and mitomycin C as the standard of care.
Abdominoperineal resection is reserved for residual and recurrent disease. Multidisciplinary
approach is recommended for the optimal assessment and management of patients with anal

cancer.

I. ANAL KANAL KANSERINDE
RADYOTERAPI:

Anal kanal kanserlerinde ana hedef lokal-bolgesel
hastalik kontrolii ile kiir elde etmek ve anal fonksiyon-
lar1 koruyarak en iyi yasam Xkalitesini saglamaktir.
1980’lere kadar abdominoperineal rezeksiyon (APR) ve
kalic1 kolostomi primer tedavi yontemi olarak kullanil-
maktaydi. Evreye bagli olarak primer cerrahi ile genel
sagkalim %40-70, lokal niiks %27-47 oranlarindaydi.
Diger gastrointestinal sistem tiimorlerinde radyoterapi
ile es zamanli 5-Fluorourasil (5-FU) ile etkili sonuglarin
gozlenmesi ilizerine Nigro ve arkadaglar1 anal kanal kan-
serinde kemoradyoterapinin roliinii aragtirmigtir. Bu ca-
lismada, cerrahi dncesi radyoterapi (30Gy/2Gy/giin/haf-
tada 5 giin) ile eszamanli 5-FU (1000 mg/m2 /24 saat/
D1-4,D29-32 siirekli infiizyon) ve ilk giin mitomisin C
(MMC) bolus injeksiyon 10-15mg/m2 uygulanan 3 has-
tada patolojik tam yanit saptanmastyla sfinkter koruyucu
www.kanservakfi.com

kemoradyoterapinin temelleri atilmigtir®. Diger calis-
malarinda ilk ¢aligmay1 destekleyecek sekilde hastalarin
cogunda kemoradyoterapi ile kiir saglanmis ve 5 yilda
%67 genel sagkalim, %59 kolostomisiz sagkalim oran-
lar1 elde edilmistir®. Takiben yapilan ¢aligmalarda da
45-60 Gy dozlarda kemoradyoterapi ile %17-%37 oran-
larinda lokal niiks, %72-%89 oranlarinda 5-yillik sag-
kalim ve %70-86 oraninda kolostomisiz sagkalim oran-
lan1 bildirilmigtir® > 9. Kemoradyoterapi caligmalart ile
etkin tedavi sonuglariin elde edilmesiyle, APR artik
kurtarma tedavisi olarak onerilmeye baglanmigtir.

Kemoradyoterapi:

Ingiltere ve Avrupa’dan yapilan iki randomize ¢als-
mada, eszamanli kemoterapi gerekliligi sorgulanmugtir.
Bu ¢aligmalarda bir gruba yalniz radyoterapi (45 Gy
eksternal radyoterapi ve 15-30 Gy eksternal radyoterapi
ya da brakiterapi boost) diger gruba radyoterapi ile bir-



ANAL KANSERDE RADYOTERAPI 49

likte eszamanli ilk ve son hafta 5-FU, ilk giin MMC uy-
gulanmugtir. Ingiliz Caligmasi ACT I’de kemoradyote-
rapi ile daha az lokal niiks (%61 e karsin %39) ve has-
taliga bagli 6liim (%39’a karsin %28) saptanmigtir?.
EORTC nin ¢aligmasinda da kemoradyoterapi ile daha
fazla patolojik tam yanit (%80’e kars1 %54), daha az ko-
lostomi oran1 (%28’e kars1 %60) ve lokal-bolgesel niiks
(%32’e kars1 %48) goriilmiistiir®. Her iki ¢caligmada da
lokal-bolgesel kontroliin, tam yanit oranlarmin ve ko-
lostomisiz sagkalim oranlarmin kemoterapi eklenmesiy-
le daha iyi oldugunun saptanmasina ragmen genel sag-
kalimda bir farklilik gézlenmemistir. ACT I’in 13 yil
medyan takip sonrasi uzun déonem sonuglarinda kemo-
radyoterapi kolunda istatistiksel anlamli olarak 6liim
oraninda %5.6 azalma (p:0.004) saptanmigstir®. Sagka-
Iim avantajinin ilk raporda gosterilememesinin nedeni;
rezidiiel ya da rekiirren hastalikta kurtarma cerrahisinin
bagarisi ve kanser dig1 6liimlerin ilk on yilda kemorad-
yoterapi kolunda daha fazla olmasi olabilir. Sonucta; bu
randomize caligmalar ile anal kanal kanserinde radyote-
rapiye eszamanli kemoterapi eklenmesinin gerekliligi
gOsterilmistir.

Mitomisin C’nin rolii:

MMC alan hastalarda hematolojik toksisitenin artti-
ginin gozlenmesiyle 310 anal kanserli olgunun dahil
edildigi RTOG 87-04 calismas1 ile MMC gerekliligi sor-
gulanmigtir. Olgular radyoterapi ile eszamanli 5-
FU/MMC ve radyoterapi ile eszamanli SFU kollarina
randomize edilmistir. MMC eklenmesi ile daha az ko-
lostomi (4 yilda %?23’e karsin %9, p:0.002), daha iyi
hastaliksiz sagkalim (4 yilda %51’e karsin %73,
p:0.0003) oranlar1 saglanirken, genel sagkalim orani
benzer bulunmustur(?. Genel toksisite profilleri benzer
olmasina karsin (non-hematolojik: %7’ye karst %4;
p:0.63), akut hematolojik toksisite oranlart MMC kolun-
da daha fazla bulunmusgtur (%18’ e kars1 %3; p<0.001).
Bu ¢aligma ile Mitomisin C standart tedavideki yerini
korumustur.

Sisplatin’in rolii:

Sisplatin radyoduyarlagtiric1 etkinligi nedeniyle diger
skuamoz hiicreli kanser tiplerinde yaygin olarak kulla-
nilmaktadir. Anal kanal kanserinde yapilan retrospektif
ve faz 2 caligmalarda indiiksiyon 5-FU, sisplatin ve/veya
radyoterapiyle eszamanli 5-FU, sisplatin ile iyi tedavi
yanitlarinin gosterilmesiyle; radyoterapiyle es zamanlt
5-FU/MMC ile 5-FU/sisplatin’in karsilastirildigi rando-
mize ¢aligmalar diizenlenmigtir®!- 2. RTOG-9811 ¢alis-
masinda 644 hasta iki kiir indiiksiyon sisplatin
(75mg/m2) ve 5-FU (1000mg/m?2/4giin) sonrasinda rad-

yoterapi ile eszamanli 2 kiir ayni rejim ya da indiiksiyon
olmadan radyoterapi ile eszamanlt MMC (10mg/m2) ve
5-FU (1000mg/m?2/4 giin) iki kiir olacak sekilde iki kola
ayrilmistir. Indiiksiyon olmadan radyoterapi ile es za-
manli 5-FU/MMC verilen kolda 5-y1llik genel sagkalim
(%78’e karst %70; p:0.026) ve hastaliksiz sagkalim
(%68’ karst %58; p=0.006) oranlarmin anlamli olarak
daha iyi oldugu tespit edilmigtir'?- '4. Gec yan etkiler ve
non-hematolojik toksisite her iki kolda benzer oranlarda
gOriilmiigtiir.

ACT-II ¢aligsmasinda ise 940 hasta 2X2 dizayn edi-
lerek hem radyoterapi ile eszamanli 5-FU/Sisplatin ve
5-FU/MMC Kkarsilagtirilmis hem de idame iki kiir 5-
FU/Sisplatin’in etkinligi arastirilmistir. 26 hafta sonra
MMC kolunda tam yanit oran1 %90.5, sisplatin kolunda
ise %89.6 iken (p:0.64), non-hematolojik toksisite oran-
lar1 her iki kolda benzer (%62’ye karst %68), hemato-
lojik toksisite ise MMC kolunda biraz daha fazla goz-
lenmistir (%26’ ya kars1 %16). idame kemoterapinin te-
davi yanitina, progresyonsuz ve genel sagkalim oranla-
rina katkisi ise gosterilememistir®>. Fransa’da indiiksi-
yon kemoterapi ve yiiksek doz radyoterapi etkinligini
aragtiran UNICANCER ACCORD 03 Caligmasi’nda ise
hastalar 4 kola ayrilmis olup; ilk iki kolda 2 kiir 5-
FU/sisplatin indiiksiyonu sonras1 kemoradyoterapi uy-
gulanmig, ti¢ hafta sonra bir gruba 15 Gy boost diger
gruba yiiksek doz boost (20-25 Gy) uygulanmustir. Di-
ger iki kolda indiiksiyon olmadan kemoradyoterapi son-
ras1 standart doz ve yiiksek doz boost etkinligi arastiril-
mustir. Indiiksiyon iki kiir 5-FU/sisplatin ve yiiksek doz
boost yapilmasinin kolostomisiz sagkalima (p:0.067)
katkis1 gosterilememigtir®), Tkincil sonlanim noktalar
olan 5 yillik lokal kontrol, hastaliga bagli sagkalim, ve
hastaliksiz sagkalimdan hicbirinde istatistiksel anlamli-
lik gosterilememistir. Randomize ¢aligmalarin analizin-
de de indiiksiyon kemoterapisinin ek bir katkis1 gosteri-
lememistir'”. Yapilan ¢aligmalarda farkl sisplatin doz-
lar1 kullanilmis olup, kiimiilatif dozun klinik sonuca et-
kisi aragtirilmamugtir. Radyoterapi ile eszamanli genel-
likle 5-FU ve MMC tercih edilmektedir. Rutinde indiik-
siyon veya idame kemoterapisi 6nerilmemektedir.

TINO:

Iki santimetreden kiiciik, iyi diferansiye T1 tiimor-
lerde, sfinkter fonksiyonlar1 korunabiliyorsa yeterli te-
miz cerrahi siir (>5 mm) birakmak kaydiyla secilmis
olgularda lokal eksizyon da yapilabilmektedir. Erken ev-
rede radyoterapi ya da kemoradyoterapi kanitlar1 daha
azdir. Alt faz 3 ¢alismanin dordiinde T1 tiimorler dahil
edilmemis, diger iki ¢aligmada ise karsilagtirmali data
eksiktir. Randomize olmayan ¢aligmalarda T1 tiimorler-
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de diisiik doz radyoterapi ile es zamanl kemoterapi ile
basarili sonuglar elde edilebilmis, retrospektif bazi seri-
lerde ise yalniz radyoterapi (50-60 Gy) ile de benzer so-
nuglar almmustir®®- 19, T1-2NO anal kanal kanserli 146
olgunun degerlendirildigi retrospektif analizde sadece
radyoterapi uygulananlarda lokal niiks oraninin kemo-
radyoterapi uygulananlara gore iki kat daha fazla oldugu
goriilmiistiir (5-yillik lokal-bolgesel kontrol %76’ya kar-
sin %87)?». ACT-I ¢calismasinda T2-3 tiimor gibi T1 tii-
morlerde de benzer hazard orani ile kemoradyoterapinin
etkili oldugu gosterilmistir®. Bu veriler 15181nda; komor-
bidite veya tolerans nedeniyle kemoterapi alamayacak
derecede cok yasli olgular haricinde, TINO olgularda ra-
dikal kemoradyoterapi onerilmektedir.

Adenokarsinom:

Anal kanal adenokarsinomlar: skuamoz hiicreli tipten
daha agresif seyretmektedir. Yalniz kemoradyoterapi ile
lokal niiks ve uzak metastaz oranlar1 daha yiiksek bu-
lunmugtur. MD Anderson Kanser Merkezi’nde yapilan
retrospektif caligmada adenokarsinom histolojide olan
16 hastanin 7’sinde niiks gozlenirken, epidermoid his-
tolojide olan 92 hastanin 16’sinda niiks gelismis (5-yilda
oran %54’e karst %18; p:0.004); uzak metastazlar ade-
nokarsinom olanlarda daha fazla goriilmiistiir (5-yilda
%66’ya karst %10; p<0.001)@Y. Lokal ve sistemik kont-
rolii arttrmak icin anal kanal adenokarsinomlarin rektum
kanseri gibi tedavi edilmesi, neoadjuvan kemoradyote-
rapi sonrasi cerrahi (genellikle APR) yapilmasi ve idame
kemoterapinin eklenmesi 6nerilmektedir?.

Radyoterapi teknikleri:

Anal kanal kanserinde radyoterapi, hedef hacmin de-
gisik boyut ve seklinden dolay1 olduk¢a komplekstir.
Hedef hacmin perine, dis genital organlar, rektum, ince
barsak, femur bast, pelvik kemik iligi gibi ¢evre yapilara
yakin olmas1 radyoterapi teknigini daha da zorlagtirmak-
tadir. Tlk randomize ¢alismalarda iki boyutlu teknik daha
sonra ise 3 boyutlu konformal radyoterapi (3B-KRT)
kullanilmigtir. Giiniimiizde daha konformal teknikler
olan yogunluk ayarli radyoterapi IMRT) ve volumetrik
ark terapi (VMADT) ile risk altindaki normal dokularin
daha az doz almasi ile daha az yan etki goriilmekte; 6zel-
likle lokal ileri olgularda tedaviye ara verilmeden, daha
kisa tedavi siiresinde daha fazla doz uygulanabilmekte-
dir (Resim-1)@*29. Prospektif ¢ok merkezli RTOG-0529
faz 2 calismasinda T2NO hastalar IMRT ile tedavi edil-
mistir. Tedavi sonuglart RTOG 9811 caligmasinin en iyi
kolu ile kargilagtirildiginda daha az grad 2 hematolojik
(%73’e karst %85; p:0.032), grad 3 gastrointestinal ve
genitoiiriner (%21°e karst %36; p:0.0082), grad 3 der-

matolojik toksisite (%23’e kars1 %49; p<0.0001) go-
riilmiistiir®. IMRT’de keskin doz degisimleri nedeniyle
daha dikkatli hedef hacim tanimlamas: ve tedavi siire-
since radyoterapi alanlarmin kontrolleri gereklidir. Bu
nedenle radyoterapi hedef voliim ve proflaktik lenf nod-
larinin detayli belirtildigi konturlama rehberleri olustu-
rulmugtur®7.28),

Resim 1. Skuaméz hiicreli anal kanal tiimorlii hastanin 7 alan
IMRT doz dagilimi (Mavi: 45 Gy, Turuncu 59.4 Gy)

Optimal radyoterapi dozu ve semasi halen arastiril-
makta olup; erken evre ve tam yanith olgularda 45 Gy,
T3-4 ve lenf nodu tutulumu olan, tam yanit vermeyen
olgularda 10-14 Gy ek doz ile toplam 55-59 Gy radyo-
terapi dozlarinin uygulanmasi 6nerilmektedir. Eski rad-
yoterapi teknikleri ile yapilan ¢aligmalarda akut toksisi-
tenin rezoliisyonu, cilt ve mukoza reaksiyonlarinin az-
altilmast ve tiimoriin kiictilmesinin beklenmesi i¢in eks-
ternal radyoterapi ile boost arasinda ara verilmistir. Te-
davi siiresindeki bu uzamanin tedavi etkinligine etkisi
hakkinda kisith data olmasina karsin, verilen arada tii-
mor hiicrelerinin repopiile oldugu ve daha kisa tedavi
stiresi ile daha iyi sonuglarin elde edildigi de bilinmek-
tedir®. Bu nedenle; giiniimiiz teknikleriyle ciddi yan
etki gelismedikge tedavinin ara vermeden tamamlanma-
st onerilmektedir.

Yanit degerlendirme:

Anal kanal tiimorleri kemoradyoterapi sonrasi yavas
regrese olmaktadir. Ortalama 3 ayda yanit gozlenirken,
bazi tiimdorlerin tam yanit gostermesi i¢in 12 aya kadar
siire ge¢mektedir®. ACT-II datasinda tedavi yanit1 de-
gerlendirilmesi 11, 18 ve 26. haftada yapilmigtir. 11.
haftada tam yanit vermeyen olgularin %72’sinde 26.
haftada tam yanit tespit edilmistir. Ayrica, 26. haftada
tam yanit veren ve vermeyen olgular karsilastirildiginda
progresyonsuz sagkalim (%80’e karsin %33) ve genel
sagkalimin (%87 ye karsin %46) tam yanit veren olgu-
larda anlamli olarak daha iyi oldugu goriilmiigtiir®®. Bu
nedenden dolay1 APR karar1 i¢in progresyon saptanma-
dig1 siirece 26 haftanin beklenmesi 6nerilmektedir. Ya-
nit degerlendirmede en 6nemli yontem fizik muayene-
dir. Tedavi sonrasi 8. ve 12. haftalarda rektal tuge ve in-
guinal lenf nodlar1 muayenesi dikkatlice yapilmalidir.
Agr1 varlifinda ya da yanit degerlendirmede zorluk
mevcutsa muayene anestezi altinda da yapilabilir. Fib-
rotik dokular ve 6demi rezidii timorden ayirmak gii¢
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olabilir. Rezidiiel hastalig1 devam eden olgularda 4 haf-
tada 1 kontrole devam edilmelidir. 8-12. haftada prog-
resyon saptanmadig1 siirece biopsi Onerilmemektedir.
Ozellikle erken donemde tedaviye bagl etkiler patolojik
degerlendirmeyi sasirtabilir®). Tam yanit sonrasi hasta-
larin ilk iki y1lda 3 ayda bir, 5 yila kadar 6 ayda bir, son-
rasinda yilda bir kontrolii dnerilmektedir.

Sonug:

Anal kanal kanserinin nadir goriilmesine ve cerrahi
tedavi ile kemoradyoterapinin birebir kargsilastirildig:
randomize bir ¢alisma olmamasina ragmen, kemorad-
yoterapi ile elde edilen iyi sonuglar ve son 30 yilda
onemli faz 3 ¢aligmalar ile giinlimiiz standartlar1 olus-
turulmugtur. Radikal kemoradyoterapi %80-90 oraninda
tam regresyon, %15 oraninda lokal niiks ve %65-75
sfinkter koruma oranlari ile standart tedavi olarak yerini
almistir. APR persistan veya rekiirren hastalikta oneril-
mektedir. Kemoradyoterapi yanitinin heterojen olmasi,
biyokimyasal belirteclerin gelistirilip kisiye 6zel tedavi
modalitelerinin olusturulmasini tesvik etmekte ve giinii-
miizde bununla ilgili ¢esitli ¢aligmalar yiiriimektedir!:
3. Yeni kemoterapotik, immiinoterapi veya hedefe yo-
nelik tedavilerin entegrasyonu ve modern radyoterapi
tekniklerinin kullanilmasi ile gelecekte daha iyi tedavi
sonuglariin elde edilmesi miimkiindiir.

II. PERIANAL KANSERDE RADYOTERAPI

Anal marjin skuamoz hiicreli tiimorler, anal kanalin
skuamoz hiicreli tiimorlerinden daha az goriilmesine
karsin perianal bolgede en sik gozlenen tiimordiir. Pe-
rianal skuamdz hiicreli tiimorlerin lokalizasyonu, biiyiik-
liigii ve cevre dokularin tutulumu (6zellikle sfinkter) te-
davi se¢imi i¢in olduk¢a dnemlidir. T1, iyi diferansiye,
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Ozet:

Anal kanserler nadir tiimorlerdir, tedavileri zordur ve prognozlart oldukga kotiidiir. Anal
kanserlerin %90’t skuamaoz hiicreli kanserlerdir (SCC). Risk faktorleri HPV ve HIV gibi viriis
enfeksiyonlart, kronik irritasyon, immiinsupresyon ve sigaradir. Bu vakalarin %10’u tant anin-
da metastatik iken, %10-20’si lokal hastaligi takiben metastatik hale gelmektedir. NCCN Ki-
lavuzlari, metastatik anal SCC igin birinci seri tedavi olarak sisplatin ve SFU kombinasyonunu
onermektedir. ORR, yaklagik %60, OS 12 aydir. fmmtinoterapi, tedavi secenekleri kisitli olan
bu tiimorde iimit vaat etmektedir. Anti-EGFR ajanlarin tedaviye eklenmesi ile ilgili heniiz ye-
terli kamit yoktur. Klinik ¢calismalar, hastalar icin iyi bir secenek olabilir.

Summary:

Anal cancers are rare tumors that are difficult to treat. Prognosis is poor. Almost 90%
of anal cancers are squamous cell cancers. Risk factors are HPV, HIV, smoking, chronic ir-
ritation and immunosuppression. At the time of diagnosis 10% of the cases are metastatic and
10-20% of patients develop distant metastasis following local disease. NCCN currently rec-
ommends combination of cisplatin and SFU for the first line treatment of metastatic anal SCC.
ORR is 60% and OS is 12 months. Immunotherapy is promising and many trials are still on-
going. EGFR-targeted therapies don’t have enough evidence yet. Clinical trials may be a good

option for these patients.

GIRiS

Anal kanal kanserleri, olduk¢a nadir goriilen timor-
lerdir ve tiim gastrointestinal kanserlerin %?2’sini olus-
turmaktadir®®. Anal kanal kanserlerinin %90’ 11 skua-
moz hiicreli kanserler olusturur. Diger anal kanser alt
tipleri; malign melanom, adenokarsinom ve noroendok-
rin tiimorlerdir®. Erkeklerde daha sik goriiliir. Insidanst
yasla beraber artmaktadir. HPV asisinin kullanima gir-
mesi ve HPV-iligkili hastaliklarin azalmasinin beklen-
mesine ragmen anal kanal kanserlerinin insidans1 artma-
ya devam etmektedir. Organ tranplantasyonu, otoimmiin
hastaliklara yonelik kullanilan tedaviler, insan immiin-
yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonu gibi immiin siste-
min baskilanmasina yol agan klinik durumlar anal kan-

serleri arttirir®#. Hastalarin biiyiik cogunlugu lokal ileri
www.kanservakfi.com

hastalik seklinde prezente olur ve eszamanli kemorad-
yoterapi ile etkin bicimde tedavi olur. Bu evrelerdeki
hastalikta cerrahi; abdominal perineal rezeksiyon (APR)
yalnizca kurtarma tedavisi i¢in saklanmalidir®-©).

Metastatik anal kanal kanserleri olduk¢a az goriil-
mektedir. Farkindaligin az olmasi, anal kanserlerin ge¢
tan1 almasinda 6nemli bir faktordiir. Bunun yani sira
hastalarin hastaliklarini ve sikayetlerini “utang verici”
olarak tamimlamas1 ve HIV ile siklikla iligkili olmas1
doktor bagvurularinin azalmasinda ve gecikmesinde
onemli bir faktordiir. Tan1 aninda ekstrapelvik metas-
tazlarin goriilme siklig1 %10 iken lokal hastalig1 takiben
uzak metastaz gelisme siklig1 %10-20°dir™. Metastatik
hastaligin prognozu oldukca kotiidiir. Uzak metastazi
olan hastalarin yalnizca %10 kadar1 2 yi1l ya da daha
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uzun yagar®. Anal kanal tiimorlerinin goriilme sikliginin
az olmas1 nedeniyle bu evredeki hastaligin tedavisi i¢in
yapilmis prospektif ¢calisma bulunmamaktadir. Metasta-
tik evrede tedavi segeneklerinin belirlenmesinde elimiz-
deki kanitlanmig veriler kiiciik faz 2 ¢caligmalara, retros-
pektif serilere ve vaka raporlarina dayanmaktadir. Me-
tastatik hastalikta tedavinin temel yapitas1 kemoterapi-
dir. Hastanin dncesinde erken evre hastalik i¢in almig
oldugu tedaviler, hastaliksiz gecen siire, hastanin per-
formans durumu ve hasta iste8i tedavi se¢ciminde onemli
rol oynamaktadir. NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) metastatik skuamoz hiicreli anal kan-
serler icin birinci seri tedavi olarak sisplatin ve SFU
kombinasyonunu 6nermektedir. Ortalama yanit oranlari
(ORR) yaklagik %60, ortalama sagkalim 12 aydir®.

NCCN’in bu 6nerisine temel olugturan en 6nemli ca-
ligma, 19 hastanin sisplatin 100mg/m?2 ve 5 giinliik in-
flizyonel FU 1 g/m2/giin protokolii ile tedavi edilmesi
ile %66 yanit orani elde edildigi gostermistir. Bu vaka-
larin 4’tinde stabil hastalik, 11’inde parsiyel yanit ve 1
hastada tam yanit gozlenmigtir('?.

Farkli anatomik yerlesimli ileri evre skuamoz hiicreli
kanserlerde yapilan bir faz 2 ¢alismada; aniisiin skua-
moz hiicreli kanserine sahip 7 hasta dahil edilmistir.
Karboplatin, paklitaksel ve siirekli infiizyon SFU verilen
bu vakalarin 2’sinde tam yanit olmak lizere 4 hastada
yanit goriilmiistiir. Tam yanit gozlenen vakalarda primer
timor lojuna radyoterapi uygulanmigtir. Ortanca yanit
stiresi ise 26 ay (10-63 ay) olarak belirlenmistir".

InterAACT (NCT02051868) metastatik anal kanal
SCC tanist olan hastalarda SFU ile cisplatin kombinas-
yonunun karboplatin ve paklitaksel kombinasyonunun
karsilastirildig: ilk Faz 2 prospektif randomize klinik ¢a-
lismadir. Bu ¢aligma halen hasta alimina devam etmek-
tedir'?. Sonuglarinin standart protokoliin belirlenmesin-
de 6nemli olacag diigtiniilmektedir.

Kiigiik bir vaka serisinde metastatik anal SCC 3 va-
kaya TIP (paklitaksel, ifosfamid, sisplatin) protokolii uy-
gulanmus ve tiim vakalarda tam yanit gézlenmistir; son-
rasinda 4.-6.- 36. ay takiplerinde de hastaliksiz izlen-
mektedirler(?.

2000-2012 yillar1 arasindaki 77 hastanin dahil edil-
digi bir retrospektif ¢alismada 42 hasta SFU- sisplatin,
24 hasta karboplatin-paklitaksel, 11 hasta ise alternatif
rejimlerle tedavi edilmistir. Tim hastalarin ortalama
hastaliksiz sagkalimi (PFS) 7 ay, ortalama genel sagka-
Iim (OS) siiresi ise 22 aydir. Cerrahi ya da ablatif giri-
simlerin uygulandig1 grupta PES ve OS avantajinin da
oldugu belirlenmistir. ileride bu konudan daha detayli
bahsedilecektir®.

Mitomisin C ve 5FU, birinci seri tedavi secenekle-
rinden sagkalim iizerine olumlu etkileri olan bir bagka
alternatif kombinasyon tedavisidir. Sekiz vakanin dahil
edildigi retrospektif bir seride ii¢ vakanin tiimér boyu-
tunda azalma, performans durumunda diizelme ve agr1
sikayetinde azalma gozlenmistir(4.

Metastatik Hastalikta Lokorejyonel Tedavi

Metastazlarin en sik goriildiigti yer karacigerdir.
Ozellikle izole karaciger metastazi olan hastalarda lokal
tedaviler 6nemli bir secenek olarak kargimiza ¢ikmak-
tadir. Ancak kolorektal kanserin ya da ndroendokrin tii-
morlerin karaciger metastazlarina yapilan lokal cerrahi
ya da ablatif girigsimlerin yararini gosteren ¢ok sayida
kanit olmasina ragmen anal kanserlerin karaciger me-
tastazlarina yonelik girisimlerin etkinligini gosteren ¢a-
ligmalar kisithdir.

Bir retrospektif analizde multidisipliner yaklagimla
metastazlara yonelik cerrahi ya da RFA (radyofrekans
ablasyon) uygulanan grupta PFS 16 ay (%95 CI: 9.2-
22.8) iken yalnizca palyatif kemoterapi alan grupta 5 ay-
dir (%95 CI: 3.5-6.5) (p<0.001). OS avantaji daha be-
lirgin olup multidisipliner yaklagim uygulanan grupta
53 ay (%95 CI: 28.3-77.6) iken palyatif kemoterapi ko-
lunda 17 aydir (%95 CI: 13.9-20.1) (p<0.001). Karaci-
ger metastazlar1 olan 27’si metastatik anal kanser olan
52 olguda yapilan hepatik rezeksiyon (n=47), radyofre-
kans ablasyon (n=3) ya da her iki modalitenin birlikte
kullanilmasinin (n=2) sonuclari incelendiginde yalnizca
anal SCC tanili hastalarin genel sagkaliminin 22,3 ay ve
hastaliksiz sagkaliminin 9,6 ay oldugu gosterilmistir.
Cok degiskenli analiz yapildiginda hepatik metastazlarin
>5 cm olmasi ve cerrahi sinir pozitifli§inin rekiirens ora-
nint iki kat arttirdigi gozlenmistir>. Bu veriler izole he-
patik metastazi olan bir grup hastanin rezeksiyondan
fayda gorecegini diistindiirmektedir ancak uygun hasta-
lar1 belirlemek i¢in gerekli kriterler heniiz net olarak ta-
nimlanamamigtir.

Izole paraaortik lenf nodu tutulumu nadir gériilmekle
birlikte evre 4 hastalik olarak kabul edilmektedir. Teda-
visi konusunda net bir yaklagim bulunmamaktadir. En
faydal1 oldugu diistiniilen yaklagim veriler kisitli olsa da
definitif kemoradyoterapidir(®,

Hedefe Yonelik Ajanlarin Yeri

Anal kanal SCC vakalar1 gerek radyosensitif timor-
ler olmalari, gerekse HPV enfeksiyonu ile iligkisi sebe-
biyle serviks ve bag-boyun tiimdorlerine benzerlik gos-
termektedir. Bu tiimorlerin tamaminda genel olarak epi-
dermal biiytime faktorii reseptorii (EGFR) agir1 ekspres-
yonu goriiliir. Yapilan bir¢cok caligmada, invaziv anal
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SCC patoloji materyallerinin %90-100’tinde immiino-
histokimyasal analiz ile EGFR agir1 ekspresyonu goste-
rilmigtir. EGFR agir1 ekspresyonu ile onkojenik HPV
arasinda korrelasyon oldugu gosterilmistir. HIV pozitif-
liginin de EGFR ekspresyon diizeylerini arttirdig1 ve
karsinogenezde rol oynadig1 gosterilmigtir. EGFR eks-
presyonunun daha kotii klinik sonlaniminin oldugu gos-
terilmigtir. Hangi hastalarin anti-EGFR tedaviden fayda
goreceginin belirlenmesi i¢in ¢ok sayida ¢alisma yiirii-
tiilmektedir. Caligmalarin cogu lokal ileri hastalikta siir-
diiriilmektedir. Anal SCC’de EGFR yolagini hedefleme-
nin biyolojik olarak kanitlanmig bir mantig1 olmasindan
yola ¢ikarak metastatik hastalikta da anti-EGFR ajanla-
rin kullanimn ile ilgili faz 2 ¢aligmalar planlanmaktadir.
Bugiine dek anti-EGFR ajanlarin metastatik anal kan-
serde kullanimini kanitlayan veri bulunmamaktadir.

Anal Kanserlerde Immiinoterapinin Yeri

Organ transplantasyonu, otoimmiin hastaliklara yo-
nelik kullanilan tedaviler, insan immiinyetmezlik viriisii
(HIV) enfeksiyonu gibi immiin sistemin baskilanmasina
yol acan klinik durumlar anal kanal epitelindeki HPV
klirensini azaltacagi ve viriisiin DNA’ya entegre olma-
sin1 6nleyemeyecegi i¢in onkogenezi arttirir'”. HPV
asilamasi bu siireci dnleyecegi i¢in anal kanser insidan-
sin1 azaltmasi beklenmektedir. Buna karsin HPV agila-
masina karsin anal kanser insidansi hala artmaktadir®.

Kemorefrakter metastatik anal kanal SCC hastalarin-
da yiiriitiilen kii¢iik prospektif bir faz 2 ¢calismada nivo-
lumab (PD-1 hedef alan monoklonal antikor) ile umut
vaat eden sonuglar elde edilmistir®®. Nivolumab 3mg/kg
dozunda 14 giinde bir uygulanan bir molekiildiir, PD-
L1 ekspresyonu bakilmas: gerekmemektedir. Ancak ¢a-
lisma sonuglari degerlendirildiginde PD-1 ve PD-L1
ekspresyonu fazla olan grupta sonuglarin daha iyi oldu-
gu gosterilmistir. Ortalama PFS 3.9 aydir. Yan etki pro-
fili kemoterapiden oldukca farkli olup diger tiimorlerde
immiinoterapi kullanimlari ile agina olunan yan etkilerle
kars1 karstya kalinmaktadir. Bu yan etkiler; anemi, hal-
sizlik, dokiintii, hipotiroidi ve pnomonittir.

HIV-pozitif solid tiimorlerde Nivolumab ve ipilimu-
mabin birlikte kullaniminin etkinliginin aragtirildig: bir
klinik caligma ve ile pembrolizumabin tek ajan olarak

kullanildig: bir klinik ¢aligma halen hasta alimina devam
etmektedir. Kemoterapi etkinliginin sinirl oldugu ve et-
kin protokollerin net ortaya konamadig: diisiiniiliirse uy-
gun hastalarin bu ve benzeri klinik caligmalara dahil
edilmesi uygun bir se¢enek gibi goziikmektedir.

ANAL ADENOKARSINOM

Anal kanalin primer adenokarsinomu oldukg¢a nadir-
dir. Rektumun adenokarsinomundan da anal kanserin
skuamoz hiicreli karsinomundan da daha kotii prognoz-
ludur®@®, Tedavisinde genel olarak rektum adenokarsi-
nomu tedavisinde gecerli olan protokoller uygulanmak-
tadir®h.

ANAL MELANOM

Anal melanom tiim anal kanserlerin yaklagik %1’ini
olusturur. Anal lezyonlar1 her zaman rektal melanomdan
ayirt etmek miimkiin degildir. Anorektal lezyonlarin
%33’ anal kaynaklidir. %25’inde ayirim yapmak miim-
kiin olmamaktadir®®. Metastatik anal melanom olgula-
rinda kisitl veri bulunmaktadir. Genel olarak mukozal
melanomlarin %10 kadarinda BRAF mutasyonu,
%25’inde de KIT amplifikasyon ya da mutasyonu go-
riilmektedir. Bu olgularda hedefe yonelik ajanlarin kul-
lanim1 miimkiindiir. BRAF mutasyonu olan olgularda
vemurafenib ve dabrafenib gibi BRAF inhibitorlerine,
MEK inhibitorii olan trametinib ve kobimetinibin eklen-
mesi ile olumlu sonuglar elde edilmektedir. Ayni sekilde
KIT mutasyonu saptanan olgularda da imatinib énemli
bir tedavi secenegidir. Mukozal melanomda ipilimuma-
bin randomize ¢aligmasi olmasa da sagkalima katkisi ol-
dugu bazi caligmalar ile gosterilmigtir. Anti-PD1 ajan-
lardan nivolumab ve pembrolizumabin kutandz mela-
nomda etkinliginin benzer seklinde kutanoz ve akral me-
lanomda da goriildiigii saptanmustir. Mukozal melanom-
da nivolumabin tek bagina kullanimi gibi nivolumab ile
ipilimumabin kombine kullanim1 da uygun bir secenek-

tir; ancak daha fazla caligma yapilmasi gerekmektedir®*
25)

Sonug olarak anal kanserlerde halen etkin tedavi se-
cenekleri belirlenememistir, yeni ¢alismalarin sonuglart
uygun protokollerin belirlenmesinde faydali olacaktir.
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Anus

(Siniflama yalnizca karsinomlar icindir, melanomlar, karsinoid tiimorler
ve sarkomlar dahil degildir)

DEGISIKLIKLERIN OZET

e Bu boliimdeki TNM tanimlari ve evre gruplar: altinci baskidan bu yana degismemistir.
e Anal kanal ve anal karsinomlar i¢in sinirlarin tanimi netlestirilmistir.
e Tiimorlerde bildirilen insan papilloma virtis durumu dahil edilmistir.

ICD-0-3 TOPOGRAFi KODLARI

C21.0  Aniis

C21.1  Anal kanal

C21.2  Kloakojenik zon

C21.8  Rektum, aniis ve anal kanalin 6rtiisen lezyonlar1

ICD-0-3 HiSTOLOJi KOD SINIRLARI
8000-8152, 8154-8231, 8243-8245, 8250-8576, 8940-8950, 8980-8981

ANATOMi

Primer Bolge. Anal kanalin anatomik alt bolimleri Sekil 15.1'de gosterilmistir. Anal kanal rek-
tumun anal sfinkter kompleksinin (dijjital rektal muayenede anorektal halka olarak palpe edilen veya
dentat ¢izginin yaklasik 1-2 cm proksimali) piiborektal askiya girdigi bolgede baslayip skuaméz mu-
kozanin perianal deri ile birlestigi ve kabaca intersfinkterik oluk ya da internal sfinkter kasinin en
dis kenarina denk gelen bolgede sonlanmaktadir. Anal kanalin en proksimal tarafi igerisinde skua-
moz metaplazinin de goriilebildigi kolorektal mukoza ile ortiiliidiir. Bu bolge metaplazi tarafindan
tutuldugunda transformasyon zonu olarak ta adlandirilabilir. Makroskopik olarak goriinen dentat
¢izginin hemen proksimalinde ince bir {irotelyuma benzeyen degisici hiicreli mukoza hatt1 bulun-
maktadir. Piiborektalisin {ist ucundan dentat ¢izgiye kadar uzanan anal kanalin proksimal boliimii
yaklasik 1-2 cmdir. Dentat ¢izgi bolgesinde anal bezler mukoza igerisinde siklikla internal sfink-
terden intersfinkterik plana dogru uzanmaktadirlar. Anal kanalin distal boliimii perianal deri ile
birlikte dentat ¢izgiden mukokiitanoz bileskeye uzanmaktadir ve epidermal eklerden (kil folikiilleri,
apokrin bezler ve ter bezleri) yoksun nonkeratinize skuamoz epitel ile ortiiliidiir.

Anorektal bileskede kesisen karsinomlarin anatomik kaynagini belirlemek problemlidir. Evre-
leme amaciyla, merkezi dijital rektal muayeneden dentat ¢izgiden 2 cmden daha proksimal veya
anorektal halkanin proksimalindeki lezyonlar rektal kanser olarak kabul edilirken merkezi 2 cm

C.C. Compton et al. (eds.), AJCC Cancer Staging Atlas: A Companion to the Seventh Editions 203
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veya daha yakin yerlesimli lezyonlar anal kanal kanseri olarak adlandirilmaktadirlar. Anal kanal
kanserlerinde oldugu gibi dentat ¢izginin 6tesine uzanan rektal kanserler i¢in yiizeyel inguinal
lenf nodlar1 metastatik yayilim i¢in riskli nodal bélgelerdir ve ¢N/pN incelemesinde dahil edilme-
lidirler.

Bolgesel Lenf Nodlari. Anal kanserlerin lenfatik drenaji ve nodal tutulumu primer tiimoériin
yerlesimine baglidir. Dentat ¢izginin tstiindeki tiimorler primer olarak anorektal, perirektal ve pa-
ravertebral nodlara yayilirken dentat ¢izginin asagisindaki timorler primer olarak ytizeyel inguinal
nodlar1 tutmaktadirlar.

Bolgesel lenf nodlar1 sunlardir (Sekil 15.2):

Perirektal

Anorektal

Perirektal

Lateral sakral
Internal iliak (hipogastrik)
Inguinal

Yiizeyel

Diger nodal gruplar uzak metastaz bolgelerini temsile etmektedirler.

Metastatik Bolgeler. Aniis kanserleri her organa metastaz yapabilir ancak karaciger ve akciger-
ler en sik tutulan uzak organlardir. Abdominal kavitenin tutulumu olagan degildir.

PROGNOSTIK OZELLIKLER

Anal kanal karsinomunun evrelere gore gézlenen 5-yillik sagkalim oranlari evre I i¢in %69.5 (n =
637), evre Il i¢in %61.8 (n = 1.711), evre IIIA i¢in %45.6 (n = 453), evre I1IB i¢in %39.6 (n = 495) ve
evre IV i¢in %15.3’tiir (n = 285).

Anal kanal kanseri i¢in her bir evre grubu icerisinde 5-yillik sagkalim oranlar1 histolojik tiple
belirgin bir sekilde degismektedir. Her bir evre grubunda skuaméz hiicreli karsinomlu hastalar i¢in
sagkalim oranlari non-skuaméz tiimorlerden daha iyidir.

Skuaméz hiicreli karsinomun keratinize biiyiik hiicreli, non-keratinize biiyiik hiicreli ve bazaloid
tip gibi tarihi histolojik varyanlar1 prognostik fark gostermemektedirler. Bu nedenle, Diinya Saglik
Orgiitii jenerik “skuamdéz hiicreli karsinom” teriminin anal kanalin tiim skuaméz hiicreli tiimorle-
rinde kullanilmasini 6nermektedir. Anal kanal karsinomunun non-skuamoz histolojileri adenokar-
sinom, miisindz adenokarsinom, kiigiik hiicreli karsinom (yiiksek gradli néroendokrin karsinom) ve
undiferansiye karsinomu i¢ermektedir.

Insan papilloma viriis (HPV) anal kanserde bir etiyolojik ajan olabilir. Kanser kayitlarinda HPVyi
not etmek dnemlidir.
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TNM TANIMLAMALARI

Primer Tiimor (T)

TX Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer timér bulgusu yok

Tis Karsinoma in situ [Bowen hastaligy, yiiksek gradli skuamoz intraepitelyal lezyon (HSIL)
anal intraepitelyal neoplazi II-IIT (AIN II-IIT)]

T1 En biiytik boyutu 2 cm veya daha kiigiik tiimoér (Sekil 15.3)

T2 En biiytik boyutu 2 cmden biiyiik ancak 5 cmden kiigiik timor (Sekil 15.4)

T3 En bityiik boyutu 5 cmden biiyiik tiimor (Sekil 15.5)

T4 Herhangi bir boyutta ¢evre organlara (vajen, iiretra, mesane* vs) invaze timor (Sekil 15.6)

*Not: Rektal duvar, perirektal cilt, subkiitan doku veya sfinkter kaslarinin direk invazyonu T4 olarak siniflan-

dirilmaz.

Bolgesel Lenf Nodlari (N)

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Perirektal lenf nodlarina metastaz var (Sekil 15.7)

N2 Aynu taraf internal iliak ve/veya inguinal lenf nodlarina metastaz var (Sekil 15.8A, B)

N3 Perirektal ve inguinal lenf nodlarina ve/veya bilateral internal iliak ve/veya inguinal
lenf nodlarina metastaz var (Sekil 15.9A-C)

Uzak Metastaz (M)

Mo Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

ANATOMiK EVRE /PROGNOSTIK GRUPLAR

0
I
II

IITA

I1IB

v

Tis NO MO
T1 NO MO
T2 NO MO
T3 NO MO
T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Herhangi T N2 Mo
Herhangi T N3 MO
Herhangi T Herhangi N M1
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Muskdlaris propria

Levator ani kasi

Kloakojenik Eksternal sifinkter kasi
zon (C21.2) (Anorektal halka)
Dentat ¢izgi

Anus, NOS internal sifinkter kasi

(C21.0)
Anal kanal
(C21.1)

Anal sinir
(deri)
1. Degisici epitel
2.Kil ve bezlerden (deri degil) yoksun Skuaméz epitel

SEKiI. 15.1. Andisiin anatomik alt bélgeleri. Perianal bélge ve vulvar zon epiteli HPV ve diger deri enfeksiyonlarinda oldugu gibi
skuamoz karsinomlar icin risk altindadir. Bunlar diisiik malignite potansiyeline sahip olsalar da sikintili olabilirler. Kadinlarda,
problem olusturabilecek perivulvar skuaméz karsinoma neden olabilecek hastaliklar vardir. Erkeklerde, HIV pozitif hastalikta
ve muhtemelen HPV pozitif hastalikta skuaméz hiicreli karsinoma déntisebilecek kondilomlar olabilir.

internal iliak
nodlar
Perirektal
nodlar
inguinal lenf
nodlari

SEKIL 15.2. Aniisiin bélgesel lenf nodlari
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SEKIL 15.3. T1, en buiyiik boyutu 2 cm veya daha kiiciik tiimér olarak tanimlanmaktadir.

SEKiL 15.4. En bliyiik boyutu 2 cm'den biiylik ancak 5 cmden kiiglik tiimdr olarak tanimlanan T2'nin iki gériniimi. Semanin
saginda tiimor dentat ¢izginin stline uzanmaktadir.
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SEKIL 15.5. T3 en biiyiik boyutu 5 cni'den biiyiik tiimér olarak tanimlanmaktadir.

SEKIL 15.6. T4 herhangi bir boyutta cevre organlara invaze tiimér olarak tanimlanmaktadir 6rn. vajen (gériildiigii gibi), dretra,
mesane*vs). Not: Rektal duvar, perirektal cilt, subkiitan doku veya sfinkter kaslarinin direk invazyonu T4 olarak siniflandiriimaz.
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internal iliak

nodlar
Perirektal
nodlar
inguinal lenf
nodlar

SEKIL 15.7. N1 Perirektal lenf nodlarina metastaz olarak tanimlanmaktadir.
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A internal iliak
nodlar
Perirektal
nodlar
inguinal lenf
nodlari
B internal iliak
nodlar
Perirektal
nodlar
inguinal lenf
nodlari

SEKiI. 15.8. (A) N2 Ayni taraf internal iliak nodlarina metastaz olarak tanimlanmaktadir. (B) N2 inguinal lenf nodlarina metas-
taz olarak tanimlanmaktadir.
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internal iliak
nodlar
Perirektal
nodlar
inguinal lenf
nodlari

SEKiI. 15.8. (devam) (C) N2 Ayni taraf internal iliak ve inguinal lenf nodlarina metastaz olarak tanimlanmaktadir.
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A , .
Internal iliak
nodlar
Perirektal
nodlar
inguinal lenf
nodlari
B )
Internal iliak
nodlar
Perirektal
nodlar
inguinal lenf
nodlari

SEKiI. 15.9. (A) N3 Perirektal ve inguinal lenf nodlarina ve/veya bilateral internal iliak ve/veya inguinal lenf nodlarina metastaz
olarak tanimlanmaktadir. (B) N3 bilateral internal iliak lenf nodlarina metastaz olarak tanimlanmaktadir.

212  American Joint Committee on Cancer o 2012



internal iliak
nodlar
Perirektal
nodlar
inguinal lenf
nodlari

SEKIL 15.9. N3 bilateral internal iliak ve inguinal lenf nodlarina metastaz olarak tanimlanmaktadir.

(Toplanmas: onerilen)
Evreleme igin gerekli Yok

Klinik olarak 6nemli ~ HPV durumu

PROGNOSTIK FAKTORLER (BOLGEYE OZEL FAKTORLER)

Anlis
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dizilmelidir.

Kaynak sayis1 60’1 asmamalidir.

Tiirkge yayinlarin da kaynak gosterilmesi Onerilir.

Referanslar (kaynaklar) asagida gosterilen sekilde
belirtilmelidir:

KITAP

Konu yazari: konu baghgi, In ......... (Eds), kitap is-
mi, baski, sehir, basimevi, yil, sayfa

CEVIRi KiTAP
Konu yazari: konu baghigi (TR), ¢eviri ed, kitap ismi
(TR), sehir (TR), Basimevi (TR), y1l, sayfa

MAKALE

Konu yazari: makale bashgi, Dergi adi, yil, volume:
sayfa



www. kanservakfi.com

VOLUME:3/3  TEMMUZ 2015 a0 2 { _
e : W AL VOLUME:4/12  OCAK-NISAN 2016

VOLUME: 4/3  TEMMUZ 2016 — VOLUME: 4/4  EKIM 2016 VOLUME: 5/1  OCAK 2017

Mesane ve Ust Uriner [ | o
Sistem Kanserleri \\\

Dergileri vakif adresinden temin edebilirsiniz.
ayrica www.kanservakfi.com adresinden
pdf formatinda okuyabilirsiniz.



www. kanservakfi.com

TURKIYE
KANSERLE
SAVAS VAKFI

n www.facebook.com/TurkiyeKanserleSavasVakfi




<<
  /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




