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Bölüm
1

PANKREAS KANSERİ 
EPİDEMİYOLOJİSİ VE 

ETYOPATOGENEZ

Onur Yazdan BALÇIK1

GİRİŞ

Cerrahi rezeksiyon ekzokrin pankreas kanseri için potansiyel olarak tedavi edici 
tek tedavi yöntemidir, ancak hastalığın geç sunumundan dolayı hastaların sadece 
yüzde 15 ila 20’si pankreatektomi için adaydır. Ayrıca, pankreas kanseri prognozu 
potansiyel olarak rezeke edilebilir hastalığı olanlarda bile kötüdür. Pankreatoko-
duodenektomiyi takip eden beş yıllık sağkalım, lenf nodu negatif tümörler için 
sadece yaklaşık yüzde 25 ila 30 ve lenf nodu pozitif tümörler için yüzde 10’dur.

Burada, ekzokrin pankreas karsinomu için nonfamilyal risk faktörleri gözden 
geçirilecektir. Ailede hastalık öyküsü olan yüksek riskli bireylerde ailevi risk fak-
törleri, patoloji, moleküler patogenezdende bahsedilecektir (1).

Amerika Birleşik Devletleri’nde yılda yaklaşık 56.770 hastaya ekzokrin pank-
reas kanseri teşhisi konuyor (1). Pankreas kanseri, Amerika Birleşik Devletleri’n-
de hem erkek hem de kadınlar arasında kansere bağlı ölümlerin dördüncü önde 
gelen nedenidir. Bu tümörlerin çoğunluğu (% 85) duktal epitelden kaynaklanan 
adenokarsinomlardır.

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) veritabanından alınan verilere göre, dünya ça-
pında pankreas kanseri, her 2 cinste de erkeklerde (yılda 226.910 ölüm) ve kadın-
larda (yılda 205.332 ölüm) sekizinci önde gelen kanser nedenidir. Genel olarak, 
pankreas kanseri dünyanın batı / sanayileşmiş bölgelerinde yaşayan daha fazla 
kişiyi etkiler; en yüksek insidans Yeni Zelanda’daki Maorisler, Yerli Hawaii’liler 
ve siyah Amerikan nüfusu arasında bildirilirken, Hindistan ve Nijerya’da yaşayan 
insanlar en düşük bildirilen insidansa sahiptir(2-3).

Hastalık 45 yaşından önce nadir görülür, ancak insidansı daha sonra keskin bir 
şekilde artar.İnsidans ve ölüm oranları cinsiyete ve ırka göre değişir (4).Görülme 
1	 Adnan	Menderes	Üniversitesi	Tıbbi	Onkoloji	Yandal	Asistanı,	yazdanbalcik@hotmail.com
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BRCA2’ye benzer PALB2, Fanconi anemi yolunun bir üyesi olduğundan, 
PALB2’nin genetik olarak inaktive edilmiş olduğu pankreas kanserleri, BRCA2 
mutant kanserlerinde gözlenen aynı spesifik terapötik duyarlılıklardan bazılarına 
sahip olabilir (66).

STK11
19p kromozomundaki STK11 geni, hücre polaritesini düzenleyen ve bir tümör 

baskılayıcı gen olarak işlev gören bir serin/treonin kinazı kodlar (67). Peutz-Jeg-
hers sendromlu hastalar hayat boyu % 36 riskle, pankreas kanseri gelişme riskini 
önemli ölçüde arttırdılar (68).

ATM
Ataksi-telanjiektazi hastaları yaşam boyu% 25 oranında kanser gelişim riskine 

sahiptir. ATM genindeki germline mutasyonları ailesel pankreas kanserli ailelerin 
% 3’ünde gözlenirken duktal adenokarsinomlarda ise somatik ATM mutasyonları 
bildirilmiştir (69).

Lynch Sendromu
Lynch sendromlu hastalar, çeşitli DNA uyumsuzluğu onarım genlerinde germ-

line mutasyonlar ve pankreas kanseri de dahil olmak üzere çeşitli gastrointestinal 
kanser riskini artırmışlardır (70).

Sonuç asdasda Pankreas kanseri patogenezinde birçok sorumlu onkogen ve 
tümör supresör gen vardır. Bunların etyopatogenezde rol alabileceği düşünülme-
lidir ve bunlar için yapılacak moleküler testler ileride dahada önem kazanacaktır.

Anahtar Kelimeler: Moleküler, onkogen, tümör süpresör gen
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Bölüm
2

PANKREAS KANSERİNDE 
KLİNİK PREZENTASYON VE 

EVRELEME

Erhan Önalan

GİRİŞ

Pankreas retroperitoneal yerleşimli, ekzokrin ve endokrin fonksiyonları olan 
önemli bir organdır. Erişkinde 14-20 cm uzunluğunda ve yaklaşık 100 gr ağırlığın-
da olan pankreas majör tükrük bezlerine benzer lobülasyona sahip açık ten-sarı 
renkli bir organdır. Pankreas; baş, gövde ve kuyruk olmak üzere üç anatomik böl-
geden oluşur[1]. Pankreasın tümörleri 2 gruba ayrılır. 1) Non-endokrin pankre-
as tümörleri 2) Endokrin pankreas tümörleri. Non-endokrin pankreas tümörleri 
benign ve malign olarak 2 gruba ayrılır. Pankreasın benign non-endokrin tümör-
leri: adenoma, kistadenoma, lipoma, fibroma, hemanjioma, lenfanjioma, nöroma 
olarak adlandırılır. Pankreasın malign tümörleri, 1) Duktal adenokarsinoma 2) 
Kistadenokarsinoma ve 3) Diğer (sarkomalar, metastatik v.s) malign tümörler ol-
mak üzere farklı histolojik yapıdadırlar. Pankreas tümörlerinin %90’ından fazlası 
duktal epitel orijinli olmakla birlikte pankreas kanseri terimi genellikle pankreas 
duktal adenokarsinomlar(PDAK) için kullanılır.

 PDAK’unun %60-70’i pankreas başında, kalanı ise gövde (%5-15) veya kuy-
ruktan (%10-15) gelişir. Tümörlerin çoğu soliterdir. Ancak nadiren multifokal 
olarak da görülebilir[2,3].

EPİDEMİYOLOJİ VE İNSİDANS

PDAK kadınlarda erkeklerden %50 daha fazla görülür. Hastaların çoğu 60-80 yaş 
aralığındadır ve 40 yaşından önce nadirdir [2]. Dünyada kanser ölümleri içeri-
sinde 4. sırada yer alır [4]. Her yıl 100.000 kişide 8 yeni pankreas kanseri olgusu 
saptanır [5]. Pankreas kanserlerinin çoğunu duktal adenokarsinomalar oluşturur. 
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Tablo 2. Pankreas Kanserinde TNM ve Operabilite (Rezektabilite) [26].

Evre TNM TNM
Operabilite

0 TisN0M0 Pankreas sınırlı, rezektabl
1A T1N0M0 Pankreas sınırlı, rezektabl
1B T2N0M0 Pankreas sınırlı, rezektabl
2A T3N0M0 Lokal invaziv, rezektabl
2B T1, T2 veya T3, N1M0 Lokal invaziv, rezektabl
3 T4, N0 veya N1, M0 Lokal ilerlemiş, anrezektabl
4 T1, T2, T3 veya T4, N0 veya N1,M1 Uzak metastaz

Sekizinci baskıdaki prognostik evre gruplamalarına göre rezeke edilen pank-
reatik kanserli hastalarda sağkalım eğrileri, bir Surveillance, Epidemiology ve End 
Results (SEER) veritabanı analizinden elde edilmiş olup, 8960 hastanın verileri 
analiz edilmiştir; bu analize göre Evre IA, IB, IIA, IIB ve III hastaları için medyan 
sağkalım süreleri sırasıyla 38, 24, 18, 17 ve 14 ay olarak saptanmıştır [27].

Sonuç
 Pankreas kanseri erken tanının güçlüğü ve yüksek mortalite oranıyla halen 

hekimlerin çoğu zaman çaresiz kaldıkları malign hastalıklardan birisidir. Etyolo-
jide herediter risk faktörlerinin oranının %10 olduğu bilinmekle birlikte ekstren-
sek risk faktörleri büyük çoğunluğunu oluşturmaktadır. Sigara bilinen en güçlü 
risk faktörü olup, kronik alkol kulllanımı, yetersiz sebze ve meyve tüketimi, kro-
nik pankreatit öyküsü ve tip 2 diyabetes mellitus bilinen diğer risk faktörleridir. 
En sık görülen semptomlar ağrı, sarılık ve kilo kaybı olup pankreasın tutulum ye-
rine göre semptomlar değişkenlik gösterebilmektedir. Tüm pankreatik kanserler 
(ekzokrin ve nöroendokrin) için tercih edilen evreleme sistemi, Amerikan Kanser 
Kombinasyon Komitesi (AJCC) / Uluslararası Kanser Kontrolü Birliği (UICC) tü-
mör, lenf düğümü, metastaz (TNM) sistemidir.

Anahtar Kelimeler: Pankreas kanseri, klinik prezentasyon, evreleme
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Bölüm
3

ERKEN EVRE PANKREAS 
KANSERİNDE CERRAHİ 
TEDAVİ YAKLAŞIMLARI

Ahmet Sencer ERGİN1

En sık karşımıza çıkan Periampuller bölge tümörü pankreatik duktal adeno-
karsinomadır. Bunu takiben distal kolanjiokarsinoma, duodenal adenokarsinom 
ve ampula vateri tümörü gelmektedir. Daha nadir olarak ise PNETs, IPMN, stro-
mal tümörler, sarkomlar ve metastazlar görülebilmektedir.

Pankreas adenokarsinomu kansere bağlı ölümlerde dünya genelinde 4. sırada 
yer almakta ve 5 yıllık sağkalımı ortalama %7 civarındadır.[1]

Duktal adenokarsinom pankreas non-endokrin kanserlerinin %75 kadarını 
oluşturmaktadır. Daha az görülen tiplerden biri ise “adenoskuamözkarsinom” alt 
tipidir. Glanduler ve skuamöz farklılaşma göstermektedir. Tipik duktal adenokar-
sinoma göre daha agresif davranışlı tümörlerdir. Nadir görülen bir diğer alt tip ise 
“asiner hücreli karsinom” dur. Genellikle büyük boyutlu lezyonlar oluştururlar ve 
10 cm üzerinde kitleler olarak karşımıza çıkarlar. Tipik duktal adenokarsinomdan 
daha iyi prognozlu tümörlerdir. Diğer alt tipleri ise Müsinöz nonkistik karsinom 
(kolloid karsinom) ve medullar karsinomdur.

Pankreas kanserinin risk faktörleri incelendiğinde ise ileri yaş, diyabetes mel-
litus, obezite, afroamerikan ırk, kronik pankreatit, tütün ürünleri kullanımı ve 
genetik yatkınlık ön planda karşımıza çıkmaktadır. [2]

2 veya daha fazla birinci derece akrabasında pankreas kanseri öyküsü bulunan 
kişilerde pankreas kanseri riski son derece yüksektir.

Pankreas kanseri riskinin artmış olduğu belli genetik sendromlar tanımlan-
mıştır. Bunların başlıcaları, Familial adenomatöz polipozis sendromu, herediter 
non-polipozis koli sendromu, ataksitelenjektazi, familyal atipik multiple molme-
lanom sendromu ve herediter pankreatittir. 

1	 Op.	Dr.	,	Giresun	Üniversitesi	Prof.	Dr.	A.	İlhan	Özdemir	EAH,	sencergin@hotmail.com
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linde adrenal bez ve gerota spesmene dahil edilebilir. Vakaların sadece %40’ında 
splenektomi dışında en-blok organ rezeksiyonu ihtiyacı olmaktadır. [11], [12]

Pankreas boynunda ki tümörlerin yönetimi oldukça zor olabilmektedir. Tü-
mör süperior rmezenterik damarlar ve portal venin anteriorunda yerleşimli ol-
duğu için genişletilmiş pankreatikoduodenektomi veya genişletilmiş distal pank-
reatektomi ihtiyacı olabilmektedir. Hatta R0 rezeksiyon için total pankreatektomi 
yapılması gereken vakalar olabilmektedir. Bu nedenle cerrah preoperatif dönem-
de damar invazyonu başta olmak üzere bu durumları öngörmeli ve gerekli hazır-
lıkları planlamalıdır. [10]
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Bölüm ERKEN EVRE HASTALIKTA 
ADJUVAN SİSTEMİK TEDAVİ4

Rukiye ARIKAN1 

GİRİŞ

Pankreas kanseri dünyada kanser ilişkili ölümlerin önemli nedenlerinden biridir. 
Dünya genelinde kanser sıklığında 11. sırada iken kanser ilişkili ölümlerde her iki 
cinsiyette 4. sırada yer alır [1]. 5 yıllık genel sağkalım oranı (<%5) oldukça düşük-
tür [1] ve önemli bir sağlık sorunu oluşturmaktadır.

Pankreas kanseri için tek küratif tedavi yöntemi cerrahidir. Ancak sadece cer-
rahi uygulandığında, mikroskobik olarak tam rezeksiyon yapılan hastalarda bile 
lokal ve sistemik nüks oranları %80’e ulaşmaktadır [2]. Bu durum adjuvan siste-
mik tedavi uygulamalarını gündeme getirmiştir. Nüks olasılığının ve mortalitenin 
bu denli yüksek olduğu pankreas kanserinde, cerrahi için hasta seçimi doğru ya-
pılmalı ve adjuvan tedavi stratejileri dikkatle belirlenmelidir.

Bu bölümde, erken evre pankreas adenokanserinde adjuvan sistemik tedavi 
uygulamaları literatür eşliğinde ele alınacaktır.

BAŞLANGIÇ EVRELEMESİ VE CERRAHİ

Tanı anında tüm hastalara abdomen ve pelvis bilgisayarlı tomografi (BT), man-
yetik rezonans görüntüleme (MRI), endoskopik ultrasonografi (EUS) yöntemle-
rinden en az biri uygulanmalı, tümörün anatomik yerleşimi, çevre damarlar ile 
ilişkisi ve bu bilgiler ışığında rezektabilitesi, uzak organ metastazları değerlendi-
rilmelidir. Başlangıçta evreleme rezektabiliteye göre belirlenir. Hastalar; rezektabl, 
lokal ileri ve metastatik hastalık olarak üç grupta değerlendirilebilir [3]. Pankre-
as kanserinin geç bulgu veren bir hastalık olması nedeni ile hastalar çoğunlukla 

1	 Uzm.	Dr.	Marmara	Üniversitesi	Pendik	Eğitim	Araştırma	Hastanesi,	Tıbbi	Onkoloji,	dr_rukiyearikan@hot-
mail.com
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Sonuç
Pankreas kanserinde yüksek nüks ve mortalite oranları nedeni ile adjuvan 

sistemik tedavi önem arz etmektedir. Cerrahi rezeksiyon yapılmış hastalara evre 
1A’dan itibaren adjuvan sistemik tedavi önerilir. Cerrahi sınır pozitifliği ya da lenf 
nodu tutulumunun olduğu hastalarda sistemik tedaviye radyoterapi eklenmesi 
önerilir ancak bu konudaki çalışmalarda heterojenite mevcuttur. Bu nedenle ke-
moradyoterapi uygulamaları hakkında bir fikir birliğine varılamamıştır. Günü-
müzde geçerli rehberler adjuvan tedavide; tek başına KT, KT ardından konkomi-
tan KRT ya da KT ardından konkomitan KRT ve sonrasında KT ile devam edilen 
üç stratejinin de kabul edilebilir olduğunu belirtmektedir.

Anahtar Kelimeler: adjuvan, erken evre, kemoterapi, pankreas
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Bölüm
5

ERKEN EVRE PANKREAS 
KANSERİ TEDAVİSİNDE 

ADJUVAN RADYOTERAPİ

Dicle ASLAN1

Pankreas kanseri tüm kanserler içinde onikinci sırada, kansere bağlı ölüm-
lerde ise dördüncü sırada yer alır. Cerrahi rezeksiyon uzun dönem kontrolü için 
standart olan tedavi seçeneğidir. Genellikle asemptomatik uzun süreçten dolayı 
geç teşhis edilir. Bu sebepten; hastaların çoğu lokal ileri evre ve unrezektabl’ dır. 
Hastaların sadece % 20’ si cerrahi rezeksiyona uygun ve erken evredir. Cerrahi 
rezeksiyona uygun diyebilmek için;
1- Kitle superior mezenterik ven (SMV), portal vene (PV), superior mezenterik 

ven (SMA), çölyak aks ve hepatik arter invaze olmamalı ve distorsiyona neden 
olmamalı ayrıca tümör trombüsü olmamalı

2- Superior mezenterik ven (SMA), çölyak aks ve hepatik arter etrafındaki yağlı 
düzlem temiz olmalı

3- Uzak metastaz olmamalıdır.
Bunların da sadece % 30’ unda cerrahi sınır negatif (R0) rezeksiyonla tümör 

tamamen çıkarılabilir.(1),(2)

Cerrahi rezeksiyon sonrası lokal rekürrens oranları %50 - %85 arasıdır. Uzak 
rekürrens oranı ise %40-% 90 arasıdır. En çok yayılım karaciğer ve peritona olur. 
Bu durum adjuvan eksternal radyoterapi (RT), kemoterapi (KT) ve kemoradyo-
terapiyi (KRT) gündeme getirmiştir. Adjuvan tedavide RT kemoterapi ile birlikte 
önerilmesine karşın RT’ nin rolü halen net değildir. Ancak rezeksiyon sonrası 
yüksek riskli hastalarda (pozitif marjin, pozitif lenf nodu) RT uygulanması öne-
rilir. Neoadjuvan tedavi almamış, rekürrens olmayan ve metastatik hastalık tespit 
edilmeyen hastalarda RT tedaviye eklenmelidir.(1),(3),(4)

1	 Öğr.	Gör.	Dr.,	Erciyes	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi	Radyasyon	Onkolojisi,	dicleaslan@erciyes.edu.tr
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önerilmektedir. Eş zamanlı tedavide pek çok farklı rejim kullanılsada NCCN’ e 
göre erken evre adjuvan tedavide önerilen rejim gemsitabine ve capacitabine’ dir. 
Adjuvan KT’ nin hastalıksız sağkalım ve genel sağkalıma etkisi gösterilsede; RT’ 
nin rolü halen tartışmalıdır. Bununla birlikte en iyi sonuçların cerrahi, RT ve KT 
tedavilerinin tamamının uygulanabildiği R0 rezeksiyonla opere edilebilen erken 
evre pankreas kanserli hastalarda olduğu bilinmektedir.

Anahtar kelimeler: Erken evre pankreas kanseri, radyoterapi, kemoterapi, ke-
moradyoterapi, gemsitabin, capasitabine, 5-FU
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LOKAL İLERİ HASTALIKTA 
NEOADJUVAN SİSTEMİK 
TEDAVİ YAKLAŞIMLARI

Özlem Nuray Sever1

GİRİŞ

Pankreas duktal adenokarsinomu (PDAK), ABD’de hem erkeklerde hem de ka-
dınlarda kansere bağlı ölümlerde dördüncü sıklıktadır, tüm evreler dahil edil-
diğinde 5 yıllık sağkalım oranı %8’dir (1). PDAK tüm pankreas kanserlerinin 
%80’ini oluşturur ve cerrahi rezeksiyon bu ölümcül malignite için tek olası tedavi 
seçeneğidir, ancak hastaların <%20’si rezeksiyona uygun evrede tanı alır (2). Re-
zeksiyon uygulanan hastalarda ortanca sağkalım (mOS) 17-27 aydır, bu hastalar-
da cerrahi tedaviyi takiben adjuvan kemoterapi veya kemoradyoterapi standart 
tedavi yaklaşımıdır (3). Bununla birlikte, hastalık nüksü hastaların %66-92’sin-
de görülür. Lokal rekürrens oranları rezeksiyondan sonraki 2 yıl içinde %35–60 
iken sistemik nüks oranları %80-90’a kadar çıkar (3). Başarılı cerrahi rezeksiyon 
uygulanabilen hastalar (mikroskobik olarak negatif sınırlar (R0) sağlananlar) ve 
lenf nodu negatif hastalığı olanlar; pozitif cerrahi sınırı olanlar (mikroskopik (R1) 
veya makroskopik (R2)) ve lenf nodu pozitif hastalığı olanlarla karşılaştırıldığın-
da daha iyi prognoza sahiptir (4). Bu nedenle, R0 rezeksiyon oranlarını optimize 
edebilen tedaviler lokal ve sistemik nüksü azaltarak potansiyel rezektabl hastalığı 
olan pankreas kanserli hastalarda sağkalımı uzatabilir.

PDAK’de neoadjuvan tedavinin olası faydaları aşağıdakilerdir (5):
1. Tümör hacmini azaltarak ve komşu organlara olan yakın ilişkiyi azaltarak R0 

rezeksiyon oranlarını artırır.
2. Hastalığın gerilemesine yardımcı olmak (Downstage).
3. Yapılacak cerrahi işlemi kolaylaştırmak.
4. Kilo kaybı veya biliyer obstrüksiyon gibi cerrahi işlem için uygun olmayan 

performans durumu kötü hastaların toparlanması için zaman kazanmak.
1	 Dr.	Öğretim	Üyesi	Gaziantep	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi,	İç	Hastalıkları	ABD,	Tıbbi	Onkoloji	Bilim	Dalı	

ozlem.sever@hotmail.com
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vi yaklaşımları ile ilgili çalışmalar mevcuttur. Ayrıca adjuvan tedavi süresi ile il-
gili net bilgiler mevcutken neoadjuvan tedavinin süresi ile ilgili farklı yaklaşımlar 
mevcuttur.
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LOKAL İLERİ EVRE 
PANKREAS KANSERİNDE 

NEOADJUVAN 
RADYOTERAPİNİN YERİ

Melek AKÇAY1

GİRİŞ

Pankreas kanseri, kansere bağlı ölümlerin dördüncü önde gelen nedenidir (1). 
Günümüzde cerrahi tedavi, tek küratif seçenek olmakla birlikte, hastaların yalnız-
ca %10-20’si tanı anında operabıldır. Lokalize hastalığı olan vakalara bile 5 yıllık 
sağkalım oranı yaklaşık %20’dir (2). Bu oran, tam rezeksiyon yapılan ve nod nega-
tif vakalarda daha yüksektir (3). Unrezektabl lokal ileri evre hastalıkta ise medyan 
sağkalım 8-14 aydır. Tanı anında, %60 metastatik hastalığa sahiptir ve medyan 
sağkalım 4-12 aydır (4). Pankreas kanseri için küratif rezeksiyon uygulandıktan 
sonra bile, hastaların %80-85’i nüks eder. Pozitif cerrahi sınır ve nodal hastalık, bu 
nüks oranını %90’a yükseltir (5,6). Neoadjuvan tedavinin kullanılması, çeşitli ne-
denlerle bu rakamları iyileştirmek için alternatif bir yaklaşım sunar. Bu nedenler;
1- Hastaların yaklaşık üçte biri rezeksiyon sonrası adjuvan tedavide önemli bir 

gecikme yaşar ya da adjuvan tedavi alamaz (7,8).
2- Metastatik hastalıkları neoadjuvan tedavi sırasında klinik olarak belirgin hale 

geldiği için, hastaların %20 ile %40’ı rezeksiyon morbiditesinden korunacak-
tır (9,10).

3- Preoperatif tedavi, teorik olarak daha az toksik ve daha etkili olabilir. Cerrahi 
sonrası, radyasyon alanında ince barsak volümü daha fazla olup, oksijenizas-
yon azalmış olacaktır. Oksijenzasyonun azalmış olması, tümör yatağına ilaç 
iletimini de azaltacaktır (11,12).

4- Lokal, borderline ve unrezektabl tümörü olan hastalarda, cerrahi rezeksiyonu 
ve cerrahi bölgenin sterilizasyonunu ve R0 rezeksiyonu potansiyel olarak ko-
laylaştıracak ve cerrahi manipülasyon sırasında yayılma riskini azaltacaktır.

1	 Doktor	Öğretim	Üyesi,	Eskişehir	Osmangazi	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi,	Radyasyon	Onkolojisi	ABD,	mcak-
cay@ogu.edu.tr	
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Sonuç:
Pankreas kanseri, kansere bağlı ölümlerin dördüncü önde gelen nedenidir. 

Cerrahi tedavi, tek küratif seçenek olmakla birlikte, hastaların yalnızca %10-20’si 
tanı anında operabıldır. Lokalize hastalığı olan vakalarda bile 5 yıllık sağkalım 
oranı yaklaşık %20 iken bu oran, komplet rezeksiyon yapılan ve nod negatif va-
kalarda daha yükseltir. Neoadjuvan KRT; lokal, borderline ve unrezektabl tümörü 
olan hastalarda, cerrahi rezeksiyonu ve cerrahi bölgenin sterilizasyonunu ve R0 
rezeksiyonu potansiyel olarak kolaylaştıracak ve cerrahi manipülasyon sırasında 
yayılma riskini azaltacaktır. Lokal kontrol ve sağkalım açısından R0 rezeksiyonun 
önemi göz önüne alındığında lokal ileri evre pankreas kanserinde neaodjuvan 
KRT standart, tedavi olarak düşünülmelidir.

Anahtar Kelimeler: Pankreas kanseri, neoadjuvan tedavi, radyoterapi
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PANKREAS KANSERİNDE 
STEREOTAKTİK 

RADYOCERRAHİ

Mete GÜNDOĞ1

GİRİŞ:

Pankreatik duktal adenokarsinomlar kötü prognoza sahiptir ve 5 yıllık genel sağ-
kalım (GSK) oranı yaklaşık 6%’dır. (1). Cerrahi, standart tedavidir ve cerrahi uy-
gulanan hastalarda OS oranları 20 % için GSK %20-25’dir. 25%. Ancak bir çok 
hasta, ancak, lokal ileri hastalık veya uzak metastaz nedeniyle cerrahi rezeksiyona 
uygun değildir. Bu hastalarda lokal ileri evre pankreas kanserinde (LAPC) kemo-
terapi veya kemoradyoterapi terapötik seçenektir ancak yüksek grad 3-4 toksisite 
ile ilişkilidir ve 5-15 aylık bir ortanca GSK’ sahiptir (2). Unrezektabl pankreas 
kanserinde; hastalar için radyoterapinin temeli 1980’lerde kurulmuştur. Gastroin-
testinal Tümör Çalışma Grubunun çalışmaları, sadece kemoterapiden 7 ay sonra 
medyan sağkalımı elde edilirken, kemoradyoterapi ile 10 aylık bir median sağka-
lım değerinin elde edildiğini ortaya koymuştur.3,4 Ancak, sonraki yıllarda yapılan 
randomize kontrollü çalışmalarda ise tartışmalı sonuçlar ortaya çıkmıştır.5-8

Son yıllarda, stereotaktik vücut radyasyon tedavisi (SBRT), yüksek dozda 
radyasyonu 1 ila 6 fraksiyonda, hedef volüme yüksek konformal dozu uygular-
ken, hızlı doz düşüşü ile çevre kritik dokuya minimum doz dağıtan bir sistem 
olarak geliştirilmiştir. Ayrıca SBRT ablatif doz ile tümörün radyasyon direncinin 
üstesinden gelmek suretiyle pankreas kanserinde potansiyel bir avantaj sağlar.9,10 

SBRT’nin KRT’ye kıyasla en önemli avantajı, uzun süreli sistemik tedavi kesin-
tilerini önleyen kısa tedavi süresini sağlamasıdır. Ayrıca, odaklanmış ışınlama, 
tümörün hemen yanındaki kritik organları akut ve geç toksisiteden koruyabilir. 
Ayrıca, SBRT’yle ilişkin ortaya çıkan verilerin çoğunluğunda % 49 ile % 100 ara-
sında değişen ve umut vaat edici yerel kontrol oranları bildirilmektedir.11

1	 Öğr.	Gr.	Dr.,	Erciyes	Üniversitesi	Radyasyon	Onkolojisi	Bölümü,	mgundog@erciyes.edu.tr
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SBRT için doz kısıtlamaları özetlenmiştir.31

Sonuç olarak, pankreas kanserlerinde SBRT’nin konvansiyonel radyoterapi/
kemoradyoterapiye üstünlüğü gösteren kanıta dayalı bir çalışma yoktur. Ancak, 
daha kısa bir tedavi süresi sunması, instriksik radyasyon direnci için bazı radyo-
biyolojik doz avantajları sunması, , beklenen klinik avantajlar dikkate alındığında 
lokal ileri evre pankras kanserinde ve sınırda rezektabl pankras kanserinde SBRT 
ektili ve güvenli bir tedavi yöntemidir.
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LOKAL İLERİ EVRE PANKREAS 
KANSERİNDE NEOADJUVAN 
TEDAVİ SONRASI CERRAHİ 

YAKLAŞIMLAR

Ender ANILIR1

LOKAL İLERİ EVRE PANKREAS KANSERLERİNE GENEL BAKIŞ

Pankreas kanseri bilindiği üzere, Amerikan Joint Committee on Cancer (AJCC) 
tarafından 2010 yılında belirlenen kriterlere göre patolojik olarak evrelenmekte-
dir. Klasik T,N ve M klinik parametreleri, tümör boyutu, lenf nodu tutulumu ve 
uzak metastazlar için kullanılsa da “stage” cerrahi rezektabiliteyi belirleyen kriter 
olması açısından daha önemlidir (Tablo 1), (Edge 2010).

Tablo 1 – Pankreas kanseri AJCC sınıflaması

Stage Primer 
Tümör

Bölgesel 
LN

Uzak 
Metastaz Tanım

0 Tis N0 M0 Karsinoma in situ, PanIN3 dahil
1A T1 N0 M0 Pankreasta sınırlı < ve = 2 cm tümör
1B T2 N0 M0 Pankreasta sınırlı > 2 cm tümör

2A T3 N0 M0
Pankreas dışına yayılan ancak çölyak 
aks ya da superior mezenterik artere 
(SMA) yayılım göstermeyen tümör

2B T1, T2, T3 N1 M0 Bölgesel lenf nodu (LN) metastazı

3 T4 Herhangi 
bir N M0 Çölyak aks ya da SMA’yı saran 

unrezektabl primer tümör

4 Herhangi 
bir T

Herhangi 
bir N M1 Uzak metastaz

AJCC: Amerikan Joint Committee on Cancer, PanIN3: Pankreatik intraepitelyal neoplazi
From Edge SB: American Joint Committee on Cancer. AJCC cancer staging manual, ed 7, New 
York, 2010, Springer.
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Karaciğer	Nakli	Merkezi,	dr.enderanilir@gmail.com
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kasyonların şiddeti açısından farklılık göstermeyen çalışmalar (William E. Fisher 
et al 2015, Adham M et al 2013, Schorn S et al 2018) ile pankreatektomi sonrası 
dren uygulamasının genel morbiditeyi artırdığını gösteren sonuçlar örnek olarak 
gösterilebilir (Schorn S et al 2018).

Birçok pankreatik kanserli hasta ameliyat öncesi dönemde yetersiz beslenmek-
te, ameliyat sonrası erken dönemde de gastropareziden dolayı sıkıntı yaşamak-
tadır. Tüp jejunostomi ve gastrostomi uygulamaları artık daha az kullanılmakta, 
seçilmiş belirli hastalarda uygulanmaktadır. Ayrıca tüp jejunostomi masum bir 
teknik olmamakla birlikte intestinal kaçaklara ya tıkanıklıklara sebep olabilmek-
tedir. Bununla birlikte parenteral beslenme de sepsis, intestinal mukoza kaybı ve 
karaciğer fonksiyon bozukluğu gibi ciddi komplikasyonlarla ilişkilidir (William 
E. Fisher et al 2015, Vikas Dudeja 2018).

Pankreatektomi, radikal bölgesel lenfadenektomi ve muhtemel retroperitone-
al invazyon alanlarının rezeksiyonu da dahil edilecek şekilde, cerrahi esnasında 
direk retroperitoneal invazyon ve bölgesel lenf nodu metastazı riskinin yüksek 
olması nedeniyle genişletilebilir. Radikal pankreatektomi, orta gövdeye kadar re-
zeksiyonun genişletilmesi, portal venin segmental rezeksiyonu, gerekirse sağ pe-
rinefritik alan boyunca retroperitoneal dokunun rezeksiyona dahil edilmesi ve 
çölyak lenf nodu diseksiyonunu kapsamaktadır. Deneyimli cerrahların elinde bu 
teknikler artan kaybına yol açsa da düşük mortalite oranına sahiptir. Total pank-
reatektominin de diyabet ve ekzokrin yetmezlik etkileri olacaktır (William E. Fis-
her et al 2015, Vikas Dudeja 2018).

Ayrıca farklı bir teknik olarak hastalığın lokal kontrolünü sağlamak amacıyla 
intraoperatif radyoterapi uygulanmış ancak standart radyoterapiye göre belli bir 
üstünlüğü pek gösterilememiştir (William E. Fisher et al 2015).

Lokal ileri evre pankreas kanserinde, etkili bir neoadjuvan kemoradyoterapi 
süreci ve deneyimli cerrahlar tarafından uygulanacak R0 rezeksiyon ile surviye 
katkı sağlayacak bir tedavi hedefi oluşturulabilir. Gerek açık gerekse minimal in-
vaziv cerrahi yöntemleri kullanılarak uzman merkezlerde uygulanacak rezeksi-
yon mutlak tedavi metodu olmakla birlikte, ameliyat sonrası komplikasyonların 
önlenmesi ve yönetimi çok önemlidir.
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Bölüm
10

METASTATİK PANKREAS 
KANSERİNDE SİSTEMİK 

TEDAVİ

Esra ZEYNELGİL

GİRİŞ

Amerika Birleşik Devletleri’nde her yıl yaklaşık 56.770 kişi ekzokrin pankreas 
kanseri tanısı almakta ve agresif karakterinden dolayı çoğu hasta tanı anında ile-
ri evredir. [1] GLOBOCAN veri tabanında dünya çapında insidans ve mortalite 
verileri mevcuttur. Bu tümörlerin çoğu (yüzde 85) duktal epitelden kaynaklanan 
adenokarsinomlardır.

Cerrahi rezeksiyon tek tedavi şansıdır. Bununla birlikte, hastaların yalnızca 
yüzde 15 ila 20’sinde ilk tanıda rezeke edilebilir hastalıklar vardır; çoğunluk lokal 
olarak ilerlemiş veya metastatik kanseri vardır.

Metastatik pankreas adenokarsinomunun tedavisinde kemoterapinin kul-
lanımı burada gözden geçirilecektir. Lokal ileri hastalık için multimodal tedavi, 
semptom hafiflemesi için spesifik yöntemler ve metastatik adacık hücresi (endok-
rin) tümörlü hastaların yönetimi ayrı ayrı tartışılmıştır.

TEDAVİ DEĞERLENDİRMESİ

Pankreastaki primer alan değerlendirilirken ortaya çıkan karakteristik desmop-
lastik reaksiyon ve gelişen enflamatuar yanıt nedeniyle terapiye objektif yanıtı be-
lirlemek için geleneksel iki boyutlu veya tek boyutlu tümör ölçümleri genellikle 
yetersizdir[2]. Buna rağmen, pankreas kanserinde tek ajan kemoterapi denemele-
ri yaygın olarak birincil son nokta olarak objektif yanıt kullanmıştır. Bu son nokta, 
karaciğer ve diğer metastatik hastalık bölgelerinin değerlendirilmesinde birincil 
tümörün değerlendirilmesinden daha doğrudur. Kesitsel görüntüleme kullanarak 
ilk yanıt değerlendirmesi, tedavinin başlamasından iki ila üç ay sonra yapılmalı-
dır[3].
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• ECOG PS (0 veya 1) uygun bir komorbidite profili ve normal üst limitin <1,5 
katı olan ve total total bilirubin seviyesine sahip olan ve metastatik pankreas 
kanseri olan hastalar için, gemsitabin veya gemsitabin esaslı bir çiftli (Grade 
2B) yerine yoğun tedavi rejimleri olan FOLFIRINOX veya modifiye FOLFI-
RINOX öneriyoruz.

• Gemsitabin artı nanoparçacık albümine bağlı paklitaksel (nabpaclitaxel), iyi 
komorbidite profili olan ve <1,5 kat ULN değerinde serum bilirubin düzeyi 
olan hastalar için FOLFIRINOX’a kabul edilebilir ve potansiyel olarak daha az 
toksik bir alternatifi olarak temsil eder.

• Stent yerleştirilmesine rağmen, serum bilirubin ≥1,5 kat ULN olan hastalar 
için, gemsitabin daha fazla toksisite ile ilişkili olduğundan, bir gemsitabin içe-
ren rejim yerine FOLFOX tercih edilir.

• ECOG PS 2, hastalar için uygun komorbidite ve <1,5 kat ULN olan bir total 
serum bilirubin seviyesi olan hastalar için, sadece gemsitabini içeren monote-
rapi önerilir(Grade 2C).

• Başka bir seçenek gemsitabin artı kapesitabindir.
• Ağır tümör yükü nedeniyle ECOG PS yüksek olan seçilmiş hastalar da, yük-

sek yanıt oranı nedeniyle gemsitabin artı nabpaclitaksel düşünülebilir.
Histolojiden veya BRCA / PALB2 mutasyon durumundan bağımsız olarak, 

ECOG PS ≥3 veya kötü kontrol edilen komorbidite koşullarına sahip hastalara, 
bireysel olarak vaka bazında sistemik kemoterapi ve özellikle destekleyici bakım 
vurgulanmalıdır.

İmmunoterapi: dMMR’li bazı kanserler (MSI-H), özellikle immün bazlı teda-
vilere karşı hassastır. Programlanmış hücre ölümü reseptörü 1’i (PD-1; örneğin, 
pembrolizumab) hedefleyen immün kontrol noktası inhibitörlerine karşı tam ve 
kalıcı yanıtlar, pankreas kanserleri de dahil olmak üzere MSI-H kanserli hastalar-
da bildirilmiştir [11,12] .Amerika Birleşik Devletleri’nde, pembrolizumab, önceki 
tedaviyi takiben progrese olan ve bunun için bir alternatif tedavi seçeneği bulun-
mayan, pankreas kanserleri de dahil olmak üzere, MSI-H veya dMMR olan çeşitli 
tümörlerin tedavisi için onaylanmıştır. Önemli bir nokta, MSI-H veya dMMR›-
nin, pankreas kanseri de dahil olmak üzere birçok kansere yatkın olan kalıtsal 
bir durum olan Lynch sendromunun varlığını gösterebileceğidir. MSI-H / dMMR 
pankreas kanseri olan tüm hastalar, yaş veya aile öyküsünden bağımsız olarak 
Lynch sendromu için germline genetik değerlendirmeden geçmelidir [13].
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Bölüm
11 PANKREAS KANSERİNDE 

İMMÜNOTERAPİ’NİN YERİ

Oktay BOZKURT1

GİRİŞ

Pankreasın duktal adenokarsinomu (PDAK) en kötü prognozlu gastrointestinal 
sistem tümörüdür. Hastaların % 80’i tanı anında ileri evre hastalığa sahip olup, 
5 yıllık sağkalım oranı % 6’ dan azdır.1 Pankreas kanserli hastalarda tek küratif 
tedavi seçeneği cerrahi rezeksiyondur. Fakat hastaların çoğu ileri evrede tanı al-
dığından dolayı küratif cerrahi şansını kaçırmaktadır. Kemoterapi ve radyoterapi 
tedavisindeki önemli ilerlemelere rağmen, pankreas kanserine bağlı ölüm oranla-
rı nispeten değişmeden kalmıştır.2 Bugüne kadar seçilmemiş PDAK hastalarında 
hedefe yönelik tedaviler ile yapılan klinik çalışmalarda kemoterapiden üstün ol-
madığı ve klinik olarak anlamlı bir fayda sağlamadığı gösterilmiş. Bu nedenle, bu 
hastalık için yeni, etkili, iyi tolere edilen tedavilere ihtiyaç vardır.

İmmünoterapi, tümörlerle savaşmak için bağışıklık sistemini kullanan bir te-
davi şeklidir. Son zamanlarda, immünoterapinin çeşitli kanserlerde ümit verici 
bir tedavi seçeneği olduğu gösterilmiştir.3-8 Diğer kanserlerle karşılaştırıldığında 
pankreas kanseri düşük mutasyon yüküne, yoğun bir stromal çevreye ve immü-
nojenitesinin daha az olması ile benzersiz immünolojik koşullara sahiptir.9-10 Ni-
tekim pankreas kanserli hastalarda immünterapiler ile yapılan çalışmaların bir ço-
ğunda anlamlı yanıt oranları gösterilememiştir. Bu durumun temel nedeni olarak 
pankreas kanseri tümör mikroçevresinin yüksek oranda immünsüpresif olması 
ileri sürülmüştür.11 Bu nedenle pankreas kanserinde antitümör immünitenin tek-
rar aktif hale getirilmesinin yeni bir tedavi seçeneği olabileceği vurgulanmıştır.

Pankreas kanserinde immünoterapiler; checkpoint (kontrol noktası) inhibi-
törleri, terapötik aşılar, adaptif T hücre tedavisi ve immün modülatörler olarak 4 
ana kategoriye ayrılır. Bu yazının amacı PDAK’da test edilmiş immünoterapilere 
genel bir bakış sunmaktır.
1	 Dr.	Öğr.	Üyesi,	Erciyes	Üniversitesi,	bozkurt.oktay8@	gmail.com
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baskılanmayı tersine çevirebilir ve makrofajları aktive ederek antitümör T-hücre 
yanıtlarını teşvik edebilir. Bu şekilde kontrol noktası inhibitörleri gibi immünote-
rapinin etkinliğini artırabilir. 64

Kemokin yolu inhibisyonu
Kemokinler immünoterapide önemli rol oynar. Monositler ve makrofajlarca 

eksprese edilen chemokine receptor type 2(CCR2), immün hücrelerin kemotak-
sisine aracılık eden bir kemokin reseptörüdür. CCR2’yi inhibe ederek tümörle 
ilişkili makrofajların (TAM) hedeflenmesi, tümör ortamındaki immün hücreleri 
azaltarak kemoterapinin etkinliğini arttırabilir.66 Yeni bir CCR2 inhibitörü olan 
PF-04136309 monekülünün preklinik çalışmalarda TAM’ları ve enflamatuar mo-
nositleri azaltarak PDKA’da antitümör aktivite gösterdiği tespit edilmiş. 41 has-
tadan oluşan faz I çalışmada hastalara FOLFIRINOX ile birlikte PF-04136309 
tedavisi uygulanmış. Değerlendirilebilir 23 hastanın 12’sinde (% 52.2) kısmi ya-
nıt, 11’inde (% 47.8) stabil hastalık tespit edilmiş. Sınırda rezektabl beş hastadan 
dördünde ve lokal ileri hastalığı olan iki hastada küratif rezeksiyon yapılmış.67 Bu 
veriler umut verici olmakla birlikte daha fazla doğrulanmaya ihtiyacı vardır. Di-
ğer immün modüle edici ajanlar ile ilgili çalışmalar devam etmektedir.

Sonuç olarak; pankreas kanseri, hem araştırmaların ilerlemesini hem de te-
davinin verimliliğini engelleyen karmaşık bir moleküler yapıya sahip ölümcül bir 
hastalıktır. Gerçekten de, PDAK’nın benzersiz immünolojik koşulları, özellikle 
yüksek immünosüpresif tümör mikro ortamı, başarısız tedavinin temel nedeni 
olabilir. PDAK’nın düşük immünojenik özellikleri nedeniyle immünoterapiler ile 
yapılan çalışmalarda melanom gibi kanserlerde gözlenen etkililiğe ulaşılamamış-
tır. Özellikle, tek ajan kontrol noktası inhibitörleri ile yapılan klinik çalışmalar 
başarısızlık ile sonuçlanmıştır. PDAK’da immün tedavinin verimliliğini arttır-
manın yolu immünosüpresif TME’yi ortadan kaldırmak ve sonra “immünojenik 
olmayan” bir kanseri “immünojenik” bir kansere dönüştürmektir.68 Bu nedenle, 
immünosüpresif mikro-ortamdaki engellerin üstesinden gelmek için büyük çaba 
harcanmalıdır. Çeşitli immünoterapi kombinasyonları ile immünosüpresif mikro 
ortamı kırmak PDAK tedavisinde umut verici bir strateji sunabilir. İmmünoterapi 
için yapılan çalışmaların çoğu faz I / II çalışmalardan oluşmaktadır. Bu nedenle, 
çok merkezli büyük faz III klinik çalışmalara acilen ihtiyaç vardır.
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Bölüm
12

SAFRA YOLLARI 
TÜMÖRLERİ 

EPİDEMİYOLOJİ VE 
ETİYOPATOGENEZ

Şükrü ÖZAYDIN1

Safra yolları tümörleri (kolanjiyokarsinoma) intrahepatik ve ekstrahepatik saf-
ra yollarındaki epitelyal hücrelerden köken alır. İntrahepatik, perihiler ve distal 
kolanjiyokarsinoma olmak üzere üçe ayrılır. En sık %50 oranında perihiler kolan-
jiyokarsinoma(pKK) görülürken, %40 distal kolanjiyokarsinoma(dKK), %10’da 
intrahepatik kolanjiyokarsinoma(iKK) görülür (1). pKK klatskin tümörü olarak 
adlandırılır. Tek küratif tedavi cerrahi rezeksiyon veya karaciğer transplantasonu 
olmakla beraber hastaların çoğunluğu ileri evrede tanı konur (2).

EPİDEMİYOLOJİ

KK nadir görülen kanserlerdir. Sınıflandırmada iKK primer karaciğer kanser-
lerine dahil edilirken, eKK safra kesesi tümörlerine eklendiği için KK hasta sa-
yısı vermek zordur. Hepatobiliyer kanserler tüm kanserlerin %13’ünü, kansere 
bağlı ölümlerinde %3’ünü oluşturur (3). KK primer hepatobiliyer tümörlerin 
%15-20’sini oluşturur. KK en yüksek insidans güneydoğu Asya’da en düşük ise 
Avustralya’da görülmektedir. Yıllık insidans 0,1/100.000 ile 71,3/100.000 arasında 
değişmektedir (4). Globocan 2018 Türkiye verilerinde 4362(%2,1) karaciğer kan-
seri ve 1763(%0,84) safra kesesi kanseri bildirilmiştir (5). Yukarıdaki verilere göre 
Türkiye’de 1200 civarında KK olduğu tahmin edilmektedir.

Son üç dekadda batı Avrupa’da iKK artarken eKK kanserleri azalmaktadır (4). 
Amerika’da ise eKK artarken iKK ise stabil seyretmektedir (6). Bu değişimlerin 
sebebi tam anlaşılamamakla beraber obstruktif sarılıkta yeni tanı yöntemleri ge-
liştirilmesi, daha önce tanı konamayan iKK vakaların teşhis edilmesi ve vaka sayı-
sının artmasına bağlı olabileceği düşünülmektedir (8). Yıllık mortalite oranlarıda 
iKK’de Amerika’da %2,5 azalırken, Avrupa’da %9 artmıştır (9,10).

1	 Doktor	Öğretim	Üyesi	Sağlık	Bilimleri	Üniversitesi	Adana	Şehir	Hastanesi	Tıbbi	Onkoloji	Servisi	bhrs-
rp1205@gmail.com
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Bölüm
13 EVRELEME VE 

PROGNOSTİK FAKTÖRLER

Cengiz KARAÇİN1

GİRİŞ

Safra yolu tümörleri temel olarak safra kesesi tümörü, intrahepatik safra yolları 
tümörü, perihiler safra yolları tümörü ve distal safra yolları tümörü olmak üzere 
dört başlık altında toplanmıştır. Safra yolu tümörleri TNM sınıflaması Amerikan 
kanser komitesi’nin (AJCC) 8’inci baskısında güncellenmiştir(1).

SAFRA YOLU TÜMÖRLERİ TNM SINIFLAMASI
Safra Kesesi Tümörü TNM Sınıflaması
Safra kesesi tümörü TNM sınıflaması Tablo 1,2 ve 3’de, evrelemesi Tablo 4’de, 

tümör differansiasyon derecesi ise Tablo 5’de gösterilmiştir(1). Gücellenen sınıf-
lamada T2, a ve b olmak üzere ikiye ayrılmıştır. Yapılan retrospektif çalışmalar 
karaciğer tarafında lokalize olan tümörlerin peritoneal yüzde lokalize olanlara 
göre daha kötü prognozlu olduğunu göstermiştir(2, 3). Lenf nodu evrelemesinde 
eskiden lokalizasyona göre sınıflama yapılırken güncellenen TNM sınıflamasında 
lenf nodu sayısına göre evreleme yapılmıştır(1).
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14 ERKEN EVRE HASTALIKTA 

CERRAHİ TEDAVİ

Saliha KARAGÖZ EREN1

GİRİŞ

Kolanjiyokarsinomlar (KKA) Hering kanallarından ana safra kanalına kadar saf-
ra yollarının herhangi bir noktasındaki epitel hücrelerinden kaynaklanan malin 
neoplazmlardır (1). İnsidansı ve hastalığa bağlı mortalite oranı dünya çapında 
artma eğilimindedir (2). Karaciğerin sağ ve sol lobları, lobül düzeyinde safra ka-
nalikülleri ile drene edilirler ve devamında Hering kanallarına, oradan hepatik 
alanları drene eden duktuslara, segmental kanallara ve sonunda karaciğerin dı-
şında sağ ve sol hepatik kanalllara drene olurlar. Sağ ve sol hepatik kanalların ka-
raciğerin transvers fissürü düzeyinde porta hepatiste birleşmesi ile ortak hepatik 
kanal oluşur. Alt ucunu sistik kanal birleşim yeri belirler. Sistik kanal ile ortak 
hepatik kanalın birleştiği noktadan ana safra kanalı kanalı başlar ve duoedenum 
ikinci kıtada papillada sonlanır (3). Bu anatomik yapılar safra yollarının ikinci 
dallanma noktasına göre intrahepatik ve ekstrahepatik safra yolları olarak ikiye 
ayrılırlar. Ekstrahepatik safra yolları sağ ve sol hepatik kanal, ana hepatik kanal, 
sistik kanal ve ana safra kanalından oluşur. Kolanjiyokarsinom terimi intrahepa-
tik ve ekstrahepatik (perihiler ve distal ekstrahepatik) tüm safra yolu kanserlerini 
içerir (4). Perihiler kolanjiyokarsinomlar hepatik bileşkeyi de içeren distalde sistik 
kanal düzeyi ile proksimalde safra yolarının ikinci dalllanma seviyesi arasından 
kaynaklanır, distal kolanjiyokarsinomlar ise sistik kanal seviyesinden ampullaya 
kadar olan safra yollarından gelişir (5). Perihiler kolanjiyokarsinomlar ekstra-
hepatik kanserlerin bir alt grubu olarak değerlendirilir (6) ancak American Joint 
Cancer Committee/Union for International Cancer Control (AJCC/UICC) evrele-
me sisteminin 7. versiyonu ile perihiler ve distal kolanjiyokarsinomları ayrı antite 
olarak değerlendirilmiş ve ayrı evrelemişlerdir (7). Perihiler kolanjiyokarsinomlar 

1	 Uzman	Doktor,	Kayseri	Şehir	Hastanesi	Genel	Cerrahi	Eğitim	Kliniği,	salihakaragozeren	@	hotmail.com
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Karşı taraf ikincil safra yollarında tutulum ile bir hepatik lobun atrofisi
Karşı taraf portal ven tutulumu ile ikiincil safra yollarına uzanım

Metastatik
Hastalık Histolojik olarak kanıtlanmış N2 lenf nodlarında tutulum*

Akciğer, Karaciğer veya peritoneal metastaz
* Peripankreatik, periduodenal, çölyak, süperiyor mezenterik veya posteriyor pankreotikoduode-
nal lenf nodlarına metastaz küratif rezeksiyon için uygun değildir, sistik kanal, perikoledokal, hi-
ler ya da portal lenf nodlarında (hepatoduodenal ligaman) tutlum unrezektabilite kriteri değildir.

DİSTAL EKSTRAHEPATİK KOLANJİYOKARSİNOMLAR

Sistik kanal seviyesi ile ampula vateri arasında ana safra kanalından gelişen kan-
serlerdir ve ampulla tümörlerinden farklıdırlar. Tipik olarak kitle lezyonları ola-
rak görülmedikleri için tanı için striktür ile birlikte pozitif sitoloji gerekmektedir. 
Tümör invazyon derinliği, lenf nodu metastazı, perinoral ve mikroskopik vaskü-
ler invazyon, pankreasa invazyon ve R0 rezeksiyon sağkalım için önemli predik-
törlerdir (50). Cerrahi rezeksiyon sonrası 5 yıllık ortalama sağkalım %32.5 olarak 
bulunmuştur (51).

Cerrahi Tedavi
Uzak metastaz, peritoneal yayılım ve pankreas başı ötesindeki lenf nodlarına 

yayılım cerrahi için kontrendikasyon oluşturur (23). Standart lenfadenektomi ile 
birlikte geleneksel ya da pilor koruyucu pankreatikoduodenektomi ile tedavi edi-
lirler, iki yöntemin sonuçları benzerdir (52). Pankreaduoenktomi, 1935 yılında 
Whipple tarafından distal biliyer tümörleri için tanımlanmıştır (53,54). Küratif 
rezeksiyon oranları %56-100 oranında değişmektedir ve perihiler klolanjiyokar-
sinomlara göre daha yüksektir. Pankreoduodenketomi standart tedavi olmakla 
birlikte seçilmiş olgularda segmental safra yolu rezeksiyonu uygulanbilir (50,54). 
İki yöntemim sağkalım açısından farkı olmadığı gösterilmiştir (50, 55). Negatif 
cerrahi sınır problemi ve R0 rezeksiyonun iyi prognozla ilişkili olması nedeniyle 
erken evre, lokalize hastalık, invazyon derinliği mukozal ya da fibromüsküler kat-
mana lokalize tümörlerde uygulanabilir (50).

Kaynaklar
1. Banales JM, Cardinale V, Carpino G, et al. Cholangiocarcinoma: current knowledge and future 

perspectives consensus statement from the European Network for the Study of Cholangiocar-
cinoma (ENS-CCA). Nature Reviews Gastroenterology & Hepatology. 2016;13(5):261-81. Doi: 
10.1038/nrgastro.2016.51

2. Goral V. Cholangiocarcinoma: new insights. Asian Pacific journal of cancer prevention: APJCP. 
2017;18(6):1469-73.



Gastrointestinal Sistem Tümörleri-2

- 140 -

3. Skanadalakis. JE.(2008). Skandalakis cerrahi anatomi. Modern cerrahinin embriyoloijik ve 
anatomik temelleri. (A. Can Başaklar, Çev, Ed.) Ankara: Palme Yayıncılık

4. Khan SA, Davidson BR, Goldin RD, et al. Guidelines for the diagnosis and treatment of cholan-
giocarcinoma: an update. Gut. 20121;61(12):1657-69.

5. Krasinskas AM. Cholangiocarcinoma. Surgical pathology clinics. 2018;11(2):403-29.
6. Khan SA, Emadossadaty S, Ladep NG,et al. Rising trends in cholangiocarcinoma: is the ICD 

classification system misleading us? Journal of hepatology. 2012;56(4):848-54.
7. AJCC (2017). AJCC cancer staging manuel 7th edition. (https://cancerstaging.org/referen-

ces-tools/deskreferences/Documents/AJCC%207th%20Ed%20Cancer%20Staging%20Manual.
pdf). Erişim tarihi 13.06.2019.

8. Lee AJ, Chun YS. Intrahepatic cholangiocarcinoma: the AJCC/UICC 8 th edition updates. Chi-
nese clinical oncology. 2018;7(5):52.

9. Bridgewater J, Galle PR, Khan SA, et al. Guidelines for the diagnosis and management of intra-
hepatic cholangiocarcinoma. J Hepatol. 2014;60:1268-89

10. Oliveira IS, Kilcoyne A, Everett JM, et al. Cholangiocarcinoma: classification, diagnosis, sta-
ging, imaging features, and management. Abdominal radiology. 2017;42(6):1637-49.

11. Brown KM, Parmar AD, Geller DA. Intrahepatic cholangiocarcinoma. Surg Oncol Clin N Am. 
2014;23(2):231–246. doi:10.1016/j.soc.2013.10.004.

12. Shimada K, Sano T, Sakamoto Y, et al. Surgical outcomes of the mass-forming plus periduc-
tal infiltrating types of intrahepatic cholangiocarcinoma: a comparative study with the typical 
mass-forming type of intrahepatic cholangiocarcinoma. World J Surg. 2007;31(10):2016–22.

13. D’angelica M, Fong Y, Weber S, et al. The role of staging laparoscopy in hepatobiliary malignan-
cy: prospective analysis of 401 cases. Annals of surgical oncology. 2003;10(2):183-9.

14. Goere D, Wagholikar GD, Pessaux P, et al. Utility of staging laparoscopy in subsets of biliary 
cancers. Surgical Endoscopy and Other Interventional Techniques. 2006;20(5):721-5.

15. Weber SM, Ribero D, O’Reilly EM, et al. Intrahepatic cholangiocarcinoma: expert consensus 
statement. HPB (Oxford). 2015;17(8):669–680. Doi:10.1111/hpb.12441.

16. Joseph S, Connor S, Garden OJ. Staging laparoscopy for cholangiocarcinoma. HPB (Oxford). 
2008;10(2):116–119. Doi:10.1080/13651820801992690.

17. Wang K, Zhang H, Xia Y, et al. Surgical options for intrahepatic cholangiocarcinoma. Hepato-
biliary surgery and nutrition. 2017;6(2):79. Doi: 10.21037/hbsn.2017.01.06.18.

18. Lang H, Sotiropoulos GC, Frühauf NR, et al. Extended hepatectomy for intrahepatic cholangi-
ocellular carcinoma (ICC): when is it worthwhile? Single center experience with 27 resections 
in 50 patients over a 5-year period. Annals of surgery. 2005;241(1):134.

19. Squires MH, Cloyd JM, Dillhoff M, et al. Challenges of surgical management of intrahepatic 
cholangiocarcinoma. Expert review of gastroenterology & hepatology. 2018;12(7):671-81.

20. Rimola J, Forner A, Reig M, et al. Cholangiocarcinoma in cirrhosis: absence of contrast was-
hout in delayed phases by magnetic resonance imaging avoids misdiagnosis of hepatocellular 
carcinoma. Hepatology. 2009;50(3):791-8.

21. Cieslak KP, Huisman F, Bais T, et al. Future remnant liver function as predictive factor for 
the hypertrophy response after portal vein embolization. Surgery. 2017;162(1):37-47. Doi: 
10.1016/j.surg.2016.12.031.

22. Tarchi P, Tabrizian P, Prigoff J, et al. Outcomes of resection for solitary≤ 5 cm intrahepatic cho-
langiocarcinoma. Surgery. 2018;163(4):698-702. Doi. 10.1016/j.surg.2017.09.058.

23. National Comprehensive Cancer Network. (2019) Heatobiliarycancers. https://www.nccn.org/
professionals/physician_gls/pdf/hepatobiliary.pdf. Erişim tarihi 13 haziran 2019.

24. Ribero D, Pinna AD, Guglielmi A, et al. Surgical approach for long-term survival of patients 
with intrahepatic cholangiocarcinoma: a multi-institutional analysis of 434 patients.  Arch 
Surg. 2012;147:1107–1113.

25. Spolverato G, Bagante F, Weiss M, et al. Comparative performances of the 7th and the 8th 
editions of the American Joint Committee on Cancer staging systems for intrahepatic cholan-



Gastrointestinal Sistem Tümörleri-2

- 141 -

giocarcinoma. Journal of surgical oncology. 2017;115(6):696-703. Doi:10.1002/jso.24569. doi: 
10.1080/17474124.2018.

26. Yuan L, Luo X, Lu X, et al. Liver resection for intrahepatic cholangiocarcinoma in AJCCstage : 
An evaluation of the survival benefit and prognostic accuracy of current AJCC staging system 
on N and M classification. Oncol Rep. 2016;36(5):2663-2672. Doi: 10.3892/or.2016.5103.

27. Uenishi T, Kubo S, Yamazaki O, et al. Indications for surgical treatment of intrahepatic cholan-
giocarcinoma with lymph node metastases. J Hepatobiliary Pancreat Surg. 2008;15(4):417-22. 
Doi: 10.1007/s00534-007- 1315-5.

28. Valle JW, Borbath I, Khan SA, Huguet F, Gruenberger T, Arnold D. Biliary cancer: ESMO Cli-
nical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology. 2016 Sep 
1;27(suppl_5):v28-37.

29. De Jong MC, Nathan H, Sotiropoulos GC, et al. Intrahepatic cholangiocarcinoma: an interna-
tional multi-institutional analysis of prognostic factors and lymph node assessment. Journal of 
Clinical Oncology. 2011;29(23):3140-5.

30. Klatskin G. Adenocarcinoma of the hepatic duct at its bifurcation within the porta hepatis: 
an unusual tumor with distinctive clinical and pathological features. The American journal of 
medicine. 1965;38(2):241-56.

31. Ramai D, Zakhia K, Etienne D, et al. Gerald Klatskin (1910–1986): A pioneer in hepato-biliary 
disorders and biopsy techniques. Journal of medical biography. 2018:0967772018778028. Doi: 
10.1177/0967772018778028.

32. Jarnagin W, Winston C. Hilar cholangiocarcinoma: diagnosis and staging.  HPB (Ox-
ford) 2005;7(4):244–51. Doi: 10.1080/13651820500372533.

33. Kuang D, Wang GP. Hilar cholangiocarcinoma: pathology and tumor biology. Frontiers of me-
dicine in China. 2010;4(4):371-7. Doi: 10.1007/s11684-010-0130-6.

34. Seyama Y, Kubota K, Sano K, Noie T, Takayama T, Kosuge T, et al. Long term outcome of exten-
ded hemihepatectomy for hilar bile duct cancer with no mortality and high survival rate. Ann 
Surg. 2003;238(1):73-83.

35. Weber SM, DeMatteo RP, Fong Y, et al. Staging laparoscopy in patients with extrahepatic biliary 
carcinoma: analysis of 100 patients. Ann Surg. 2002;235(3):392.

36. Bird N, Elmasry M, Jones R, et al. Role of staging laparoscopy in the stratification of patients 
with perihilar cholangiocarcinoma. British Journal of Surgery. 2017;104(4):418-25. Doi: 
10.1002/bjs.10399.

37. Jarnagin WR, Fong Y, DeMatteo RP, et al. Staging, resectability, and outcome in 225 patients 
with hilar cholangiocarcinoma. Annals of surgery. 2001;234(4):507.

38. Zhang W, Yan LN. Perihilar cholangiocarcinoma: Current therapy. World journal of gastroin-
testinal pathophysiology. 2014;5(3):344. Doi: 10.4291/wjgp.v5.i3.344.

39. Burke EC, Jarnagin WR, Hochwald SN, et al. Hilar cholangiocarcinoma: patterns of spread, 
the importance of hepatic resection for curative operation, and a presurgical clinical staging 
system. Annals of surgery. 1998;228(3):385.

40. Matsuo K, Rocha FG, Ito K, D’Angelica MI, et al. The Blumgart preoperative staging system for 
hilar cholangiocarcinoma: analysis of resectability and outcomes in 380 patients. Journal of the 
American College of Surgeons. 2012;215(3):343-55. Doi: 10.1016/j.jamcollsurg.2012.05.025.

41. Capussotti L, Vigano L, Ferrero A, et al. Local surgical resection of hilar cholangiocarcinoma: 
is there still a place? HPB (Oxford). 2008;10:174–178.

42. Belghiti J, Hiramatsu K, Benoist S, et al. Seven hundred forty-seven hepatectomies in the 1990s: 
an update to evaluate the actual risk of liver resection. Journal of the American College of Sur-
geons. 20001;191(1):38-46.

43. Mansour JC, Aloia TA, Crane CH, et al. Hilar cholangiocarcinoma: expert consensus state-
ment. Hpb. 2015;17(8):691-9.

44. Kawashima H, Itoh A, Ohno E, et al. Preoperative endoscopic nasobiliary drainage in 164 con-
secutive patients with suspected perihilar cholangiocarcinoma: a retrospective study of efficacy 
and risk factors related to complications. Annals of surgery. 20131;257(1):121-7.



Gastrointestinal Sistem Tümörleri-2

- 142 -

45. Groot Koerkamp B,  Jarnagin WR. Surgery for perihilar cholangiocarcinoma. Br J 
Surg. 2018;105(7):771-772. Doi: 10.1002/bjs.10875.

46. Makuuchi M, Thai BL, Takayasu K, et al. Preoperative portal vein embolization to increa-
se safety of major hepatectomy for hilar bile duct carcinoma: a preliminary report. Surgery 
1990;107(5):521-7.

47. Hemming AW, Reed AI, Howard RJ, et al. Preoperative portal vein embolization for extended 
hepatectomy. Annals of surgery. 2003;237(5):686.

48. Wang Y, Yang H, Shen C, et al. Surgical procedure and long-term survival of hilar cholangio-
carcinoma. International journal of clinical and experimental medicine. 2015;8(1):1122.

49. Kambakamba P, Linecker M, Slankamenac K, et al. Lymph node dissection in resectable perihilar 
cholangiocarcinoma: a systematic review. The American Journal of Surgery. 2015;210(4):694-
701.

50. Murakami Y, et al. Prognostic significance of lymph node metastasis and surgical margin status 
for distal cholangiocarcinoma. J Surg Oncol. 2007; 95:207–212.

51. Jang JY, Kim SW, Do Joong Park YJ, et al. Actual long-term outcome of extrahepatic bile duct 
cancer after surgical resection. Annals of surgery. 2005;241(1):77.

52. Tran KT, Smeenk HG, van Eijck CH, et al. Pylorus preserving pancreaticoduodenectomy ver-
sus standard Whipple procedure: a prospective, randomized, multicenter analysis of 170 pa-
tients with pancreatic and periampullary tumors. Ann Surg. 2004;240:738–745.

53. Whipple AO, Parsons WB, Mullins CR. Treatment of carcinoma of the ampulla of Vater. Ann 
Surg 1935;102(4):763–79.

54. Akamatsu N, Sugawara Y, Hashimoto D. Surgical strategy for bile duct cancer: Advances 
and current limitations. World journal of clinical oncology. 2011;2(2):94. Doi: 10.5306/wjco.
v2.i2.94.

55. Park SW, Park YS, Chung JB, et al. Patterns and relevant factors of tumor recurrence for ext-
rahepatic bile duct carcinoma after radical resection. Hepatogastroenterology. 2004;51:1612–
1618.



- 143 -

Bölüm
15

ERKEN EVRE HASTALIKTA 
ADJUVAN KEMOTERAPİ 

YAKLAŞIMLARI

İsmail BEYPINAR1

GİRİŞ

Başarılı rezeksiyon sonrasında perihiler ve distal safra yolları tümörlerinde nüks-
ler genellikle lokal seyretmektedir. Uzak metastazlar daha nadir görülürken ge-
nellikle karaciğer ve peritonda karşımıza çıkmaktadır.(1, 2) Metastaz sıklığı safra 
kesesi kanserlerinde daha yüksek iken, ikinci sıklıkta hiler bölgeden köken alan 
safra yolları kanserleri gelmektedir. Bir vaka serisinde safra kesesi ve hiler safra 
yolları kanserlerinin uzak metastaz oranları sırasıyla %85 ve %41 olarak bulun-
muştur.(2) Başka bir çalışmada ise R0 rezeksiyon sonrasında hiler tümörlerin me-
tastaz oranları %60 olarak bildirilmiştir.(1)

Safra yolları kanserlerinin daha az sıklıkla görülmesi nedeniyle bu konuda çalış-
malar azdır. Adjuvan tedavinin yararını gösteren çalışmalar genellikle küratif niyet 
ile yapılan cerrahi sonrasını içermektedir (R0 ya da R1 cerrahi). Bu konuda yapı-
lan bir meta-analizde 1 randomize-kontrollü, 2 gözlemsel, 17 adet de tek merkezli 
retrospektif çalışma incelenmiştir. Bu çalışmalarda 6712 hastadan adjuvan tedavi 
almış olan 1797 hasta incelenmiştir.(3, 4) Bu çalışmalardan 8 tanesi kemoradyote-
rapi, 3 tanesi sadece kemoterapi ve 9 tanesi ise sadece radyoterapi alan hastalardan 
oluşmaktadır ve intrahepatik safra yolları tümörleri çok az temsil edilmiştir.

Genel olarak retrospektif çalışmalarda adjuvan kemoterapinin faydasından 
söz edilmişse de birçok randomize klinik çalışma R0 ve R1 rezeke edilmiş safra 
yolları kanserlerinde belirgin bir sağ kalım farkı ortaya koyamamıştır.(5–10)

ADJUVAN KEMOTERAPİ

Bu alanda yapılmış ilk çalışmalardan birinde pankreatikobiliyer sistem tümörleri 
incelenmiş olup operasyon sonrasında gözlem ve mitomisin C ve 5-FU kombi-
1	 Uzm.	Dr.,	Afyonkarahisar	Sağlık	Bilimleri	Üniversitesi,	ibeypinar@yahoo.com
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düşük olması klinik kullanımda soru işaretleri oluşturmaktadır. Yine klinik ve 
istatistiki olarak anlamlı bir çalışma olması nedeniyle ASCO kılavuzları opere 
safra yolları kanserlerinde 6 kür adjuvan kapesitabin kullanımını önermektedir. 
BILCAP çalışmasının ardından dizayn edilen bir faz 3 çalışma olan ACTICCA-1 
çalışması sisplatin gemsitabin kombinasyonu ile kapesitabini karşılaştırmaktadır. 
Bu çalışmanın sonuçları adjuvan tedavinin şekillenmesi için önem arz edecektir.

Sonuç
Her ne kadar adjuvan tedavide kemoterapi BILCAP çalışması ile kılavuzlara 

girmiş olsa da özellikle cerrahi sınır pozitif ya da lenf nodu mevcut olan hasta-
larda adjuvan tedaviye kemoradyoterapinin eklenmesi önerilmektedir. Özellikle 
yeni yapılacak çalışmalarda kemoterapi immunoterapi ya da hedefe yönelik tedavi 
kombinasyonları önemli rol oynayabilir.

Anahtar Kelimeler: Safra yolları kanseri, adjuvan kemoterapi, safra kesesi 
kanseri, kolanjiokarsinom
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SAFRA YOLU 
TÜMÖRLERİNDE ADJUVAN 

RADYOTERAPİ

Ömer YAZICI1

GİRİŞ

Kolanjiyokarsinom terimi, intrahepatik, perihiler, ekstrahepatik safra yolları ve 
safra kesesinden gelişen tümörleri ifade etmektedir. İntrahepatik kolanjiyokarsi-
nomlar, sağ ve sol intrahepatik safra yollarının bifurkasyonunun (konfluens) prok-
simalinde gelişirler. Ekstrahepatik kolanjiyokarsinomlar (EKK), perihiler ve distal 
segment bölgesinde görülürler. Genel olarak perihiler bölge tümörleri yaklaşık 
%50, distal segment tümörleri %35, intrahepatik bölge tümörleri ise %15’in altında 
görülmektedir. İntrahepatik kolanjiyokarsinomlar (İKK) vakaların %15’den azını 
oluştursa da insidansı zaman içerisinde giderek artış göstermektedir (1). EKK ve 
İKK, randomize çalışmalarda aynı grupta değerlendirilse de yeni çalışmalarla bun-
ların esasında farklı davranış sergiledikleri ortaya koyulmuştur (2,3).

Kolanjiyokarsinomlar optimal tedavi için öncelikle cerrahi açısından değer-
lendirilmektedir. Ancak lokal tümör yaygınlığı nedeniyle çok az sayıdaki hasta 
cerrahi için uygun olabilmektedir. Özellikle distal kolanjiokarsinomlar yüksek 
oranda rezektabl olabilmektedir. Ancak proksimal (intrahepatik ve perihiler) böl-
ge tümörleri için rezektabilite oranları oldukça düşüktür. Zaman içerisinde cerra-
hi tekniklerin gelişmesi ve buna bağlı olarak rezektabilite kriterlerinin genişleme-
siyle cerrahi oranları artış göstermiştir. Ancak total eksizyona rağmen vakaların 
büyük bir kısmında takipte rekürrens saptanmaktadır.

ADJUVAN TEDAVİ YAKLAŞIMI:

Literatürde cerrahi sonrası rekürrenslerin sıklıkla hepatik veya peritoneal bölge-
lerde görüldüğü bildirilmiştir. Özellikle distal ve perihiler kolanjiyokarsinomlar-
da lokal nüksler sıklıkla rastlanmaktadır. Ancak hiler bölge tümörlerinde cerrahi 
1	 Dr.	Öğr.	Üyesi,	İstanbul	Medipol	Üniversitesi,	oyazici@medipol.edu.tr
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eklenmesiyle tedavi sonuçlarının, KRT uygulanmayan çalışmalara kıyasla daha 
başarılı olduğu ileri sürülmektedir.

Kemoradyoterapi tercih edilmesi durumunda karşılaştırılmalı klinik çalışma 
olmaması nedeniyle farklı tedavi rejimleri uygulanmaktadır. Bazı merkezler RT 
ile eşzamanlı İnfüzyonel FU (225mg/m2/günlük) önerirken oral Kapesitabin’nin 
(825 mg/m2/günde 2 kez) uygulama kolaylığı nedeniyle son zamanlarda kullanı-
mı giderek artmaktadır. Diğer bir rejim SWOG S0809 çalışmasında (34) olduğu 
gibi 4 kür Gemsitabin ve Kapesitabin sonrası RT eşzmanlı Kapesitabin (1330 mg/
m2/gün) kullanılmasıdır.

ASCO 2019 rehberinde, safra yolu tümörlerinde cerrahi sonrası tüm hasta 
gruplarında 6 ay Kapesitabin içeren kemoterapi önerilmektedir. Ekstrahepatik 
kolanjiyokarsinomlarda ve cerrahi sınır pozitifliği durumunda KRT önerilmek-
tedir (39).

NCCN önerisinde; ekstrahepatik kolanjiyokarsinomlarda R0 rezeksiyon son-
rası, lenf nodu negatifliği de söz konusu olduğunda gözlem veya flouroprimidin/
gemsitabin içerikli KT veya flouroprimidin eşzamanlı RT önerilmektedir. Cerra-
hi sınır veya bölgesel lenf nodu pozitifliğinde, flouroprimidin/gemsitabin içerikli 
KT veya flouroprimidin eşzamanlı RT önerilmektedir. İntrahepatik kolanjiyokar-
sinomlarda cerrahi sonrası rezidüel hastalık olmaması durumunda gözlem veya 
flouroprimidin/gemsitabin içerikli KT önerilirken, cerrahi sınır pozitifliğinde ve 
lenf nodu tutulumunda flouroprimidin/gemsitabin içerikli KT veya flouroprimi-
din eşzamanlı RT veya kombine tedavi önerilmektedir (40).
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LOKAL İLERİ 
HASTALIKTA KÜRATİF 

KEMORADYOTERAPİ

Dilek ÜNAL1

GİRİŞ

Safra kesesi kanseri bilier sistemin en sık görülen kanseridir ve olguların üçte 
ikisini oluşturur. Safra kesesi kanserinin çoğu asemptomatiktir ve kolesistektomi 
sırasında tesadüfen bulunur. Tanı anında hastaların sadece % 30’u opere edilebilir 
hastalık evresindedir.

Safra yolları tümörleri, küçük intrahepatik safra kanalları ile büyük intrahepa-
tik ve ekstrahepatik safra kanallarında ortaya çıkabilirler. Klinik olarak oldukça 
agresif tümörlerdir ve genellikle lokal ileri hastalık ile tanı alırlar. Rezeke edilebilir 
safra yolları kanserlerinin primer tedavisi cerrahi eksizyondur. Rezeksiyon önce-
sinde evreleme laparoskopisi yapılması, özellikle negatif cerrahi sınırın sağlanabi-
lirliğini değerlendirmek için önerilir.

SAFRA KESESİ TÜMÖRLERİ

Safra kesesi kanserlerinde cerrahi altın standarttır. Şüpheli kitle durumunda bi-
yopsi yapmak peritoneal yayılım riski nedeniyle kontrendikedir. Cerrahi radikal 
kolesistektomi, en-blok hepatik rezeksiyon, porta hepatis lenf nodu diseksiyonu ve 
negatif cerrahi sınırı elde etmek için hepatik ve safra yolu rezeksiyonunu kapsar.

Rezektabl kabul edilmeyen hastalarda uygulanabilecek tedavi yöntemleri ise 
aynıdır. Gemsitabin + sisplatin kombinasyonunu içeren kemoterapi rejimlerini 
uygulamak önerilmektedir. Cerrahi rezeksiyonun yapılamadığı lokal ileri olan 
hastalıkta, lezyonun yerleşim yerinin intrahepatik yada ekstrahepatik olduğuna 
bakmaksızın radyoterapi uygulanabilir. Uygun hastalarda kemoradyoterapi yada 
sadece radyoterapi seçeneklerden biridir. Ana damarlara yakın olan lezyonlarda 
1	 Doç.	Dr,	 İstanbul	Medipol	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi,	Radyasyon	Onkolojisi	Anabilim	Dalı,	dilekunal@

medipol.edu.tr
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Sonuç
Safra yolu tümörlerinde inoperabl hastalarda, neoadjuvan kemoterapi ile 

birlikte radyoterapi veya yeni teknolojilerin bize sağladığı SBRT ile umut verici 
sonuçlar mevcuttur. Özellikle radyoterapi alanında yeni teknolojik gelişmelerin 
ışığında yapılacak prospektif çalışmalar yol gösterici olacaktır.

Anahtar Kelimeler
Biliyer sistem tümörleri, radyoterapi, inoperabl tümör
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METASTATİK SAFRA YOLU 
TÜMÖRLERİNDE SİSTEMİK 

KEMOTERAPİ

Ayşegül İLHAN1

GİRİŞ

Biliyer sistem kanserleri; safra kesesi kanseri, kolanjiyokarsinom ve ampulla vateri 
kanserlerini içeren, tüm kanserlerin % 1’inden daha azını oluşturan, heterojen ve 
oldukça fatal seyreden malignitelerdir (1). Kolanjiokarsinom ve ampulla vateri 
karsinomları erkeklerde daha sık görülürken, safra kesesi tümörleri kadınlarda 
daha sık görülmektedir (2). Hastaların çoğu tanı sırasında 50 ila 70 yaşları arasın-
dadır ve tümörlerin büyük çoğunluğu (>% 90) adenokarsinomalardır (2-3). İleri 
evre safra yolu kanserinde lokal ileri veya metastatik (evre IV) hastalıkta 5 yıllık 
toplam sağkalım (OS) sırasıyla % 10 ve % 0’dır (4).

Safra yolu karsinomlarında tek küratif tedavi seceneği cerrahi rezeksiyon ol-
makla birlikte; tanı sırasında çoğunlukla metastatik aşamada oldukları için siste-
mik kemoterapi veya destek tedavisi gündeme gelmektedir. Metastatik biliyer sis-
tem kanserlerinin (safra kesesi karsinomu,kolanjiocellüler karsinom ve ampulla 
vateri karsinomu) sistemik kemoterapi tedavisi birlikte ele alınacaktır.

PALYATİF SİSTEMİK KEMOTERAPİ

İleri evre biliyer sistem kanserli hastaların prognozu kötüdür ve sadece destek 
tedavisi görenlerde medyan sağkalımı kısadır (5). İleri evre safra yolu kanserli 
hastalar için kemoterapinin (floroürasil, lökovorin ve etoposid) en iyi destekleyici 
bakıma göre sağkalım yararı, ilk olarak 37’si safra kesesi karsinomu olan 90 hasta-
nın incelendiği bir faz 3 çalışmada gösterilmiştir (6). Bu hasta grubunun sistemik 
tedavisnde gemsitabin veya floropirimidin bazlı kemoterapiler kullanılmaktadır. 
Tedavi seçiminde hastanın yaşı, performans durumu, komorbid hastalıkları ve 
bilurubnin düzeyi önem arz etmektedir.
1	 İç	Hastalıkları	Uzmanı	Tıbbi	Onkoloji	Yandal	Asistanı;SBÜ	Dr.A.Y.Ankara	Onkoloji	EAH;	ayse_ilhan85@

hotmail.com
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4.6 ve 9.5 ay idi (22). Bir Cochrane analizi, bu çalışmalardan elde edilen kanıtların 
gemsitabin içeren kombinasyonların gemsitabin içermeyen kombinasyonlardan 
daha iyi olup olmadığını kanıtlamak için yetersiz olduğu sonucuna varmıştır (29). 
Kapesitabin-oksaliplatin (CAPOX) kombine tedavisinin, safra yolu tümörleri 
olan 65 hastaya uygulandığı bir çalışmada ise; ortanca sağkalım 11.3 aydı.

Üçlü tedavi rejimlerinin, ileri safra yolu kanserli hastalarda etkili olduğu göste-
rilmiştir (30-32). Floroürasil, lökovorin ve etoposite karşı floroürasil, sisplatin ve 
epirubisinin değerlendirildiği faz III denemesi, ileri safra yolu kanserli hastalarda, 
rejimler arasında OS’de önemli fark saptanmadı (30).

Gemsitabin kombinasyon tedavilerinin incelendiği faz II çalışmalardan; Kor-
nek ve arkadaşlarının yaptığı, ileri safra yolu kanserli, tedavi görmemiş hastalar-
da mitomisinin, gemsitabin ya da kapesitabin ile kombinasyonun karşılaştrıldığı 
faz 2 çalışmada mitomisin artı kapesitabin kolu median OS ve PFS de üstündü 
(24).

Sonuç olarak güncel klavuzlar; metastatik biliyer sistem kanserli hastalar için 
gemsitabin ve sisplatin ile kombinasyon terapisini kategori 1 düzeyinde önermiş-
tir ve Faz II çalışmalarından elde edilen deneyimlere dayanarak, gemsitabin ve 
floropirimidin bazlı kombinasyon kemoterapi rejimlerini (gemsitabin ile oksalip-
latin veya kapesitabin ile sisplatin veya oksaliplatin; floroürasil ile sisplatin veya 
oksaliplatin; ve tek ajan florourasil, kapesitabin ve gemsitabin) kategori 2A öne-
risnde bulunmuştur (33).

2) İKİNCİ BASAMAK KEMOTERAPİ:

Biliyer sistem kanserli 761 hastayı içeren 23 çalışmanın (14 faz II klinik çalışma 
ve 9 retrospektif çalışma) incelendiği sistematik bir derlemede, ikinci basamak 
kemoterapinin etkinliği incelendi(34).Bu hasta grubunda ikinci basamak tedavi 
için spesifik rejimler önerecek yeterli kanıt yoktu ve ileriye dönük randomize ça-
lışmalara ihtiyaç vardır.Fakat performans durumunu iyi olan hastalar için, ikinci 
basamak tedavide gemsitabin artı kapesitabin veya floropirimidin monoterapisi 
veya CAPOX veya FOLFOX önerilebilinir (35-41). Hiçbir tedavi rejimi diğerle-
rinden daha üstün değildir (42).
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METASTATİK SAFRA 
YOLLARI KANSERLERİNDE 

HEDEFLİ TEDAVİLER VE 
İMMÜNOTERAPİ

Erdinç NAYIR1

GİRİŞ

Safra yolu kanserleri (SYK), özellikle Batı ülkelerinde daha sık görülen, 7.dekatta 
pik yapan kanserlerdir. Her iki cinsiyeti de etkileyen safra yolu kanserleri erkek-
lerde biraz daha fazla görülmektedir. Tüm gastrointestinal sistem tümörlerinin 
%3’ünü oluşturmaktadır. Anatomik lokalizasyon olarak intrahepatik SYK, perihi-
ler SYK ve distal SYK olmak üzere üçe ayrılmaktadır. Birçok çalışmada intrahepa-
tik SYK’nin görülme sıklığında artış saptanmıştır (1).

Safra kanalı kistleri, Caroli’s hastalığı, primer sklerozan kolanjit, hepatolitiazis, 
koledokolitiazis, safra yollarının paraziter enfeksiyonları (Opisthorchis viverrini 
ve Clonorchis sinensis), thorotrast maruziyetinin safra yolu kanserlerinin gelişimi 
açısından güçlü risk faktörleridir (1). Karaciğer sirozu, HBV ve HCV ise özellikle 
intrahepatik SYK ile ilişkilidir (2).

Birçok hasta unrezektable dönemde karşımıza çıkar. Bu dönemde prognoz kö-
tüdür ve ortalama genel sağ kalım 3-6 aydır (3). 5 yıllık genel sağkalım, evre 3’te 
%10, evre 4’de %0’dır (4).

Rezeke edilemeyen ve metastatik SYK’de sistemik tedavi, palyatif tedavinin 
temelini oluşturmaktadır. SYK’leri genellikle kemoterapiye dirençli maligniteler 
olarak kabul edilse de klinik araştırmalarda sistemik kemoterapi, en iyi destek 
tedaviye sağkalım açısından üstün gelmiştir. Standart kemoterapi rejimi olarak da 
gemsitabin / sisplatin uygulanmaktadır (5). Bu yazıda metastatik safra yolu kan-
serlerinde hedefe yönelik ajanlardan ve immünoterapiden bahsedilecektir.

1	 Doç.	Dr,	Mersin	Medicalpark	Hastanesi,	drerdincnyr@gmail.com
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ile ilgili çalışmalar devam etmektedir. Mevcut çalışmalarda günlük pratiğimizi 
değiştirebilecek bir sonuç elde edilememiştir. Hem hedefli tedaviler hem de im-
münoterapi ile ilgili faz III çalışma sonuçlarını görene kadar metastatik safra yolu 
kanserlerinde standart kemoterapi yaklaşımımız devam edecektir.
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KOLON KANSERİ 
EPİDEMİYOLOJİSİ VE 

ETYOPATOGENEZ

Ebru ATASEVER AKKAŞ1

İNSİDANS VE MORTALİTE:

Dünya genelinde, tüm kanser olaylarının yaklaşık%10’unu oluşturan kolorektal 
kanser (CRC), erkeklerde üçüncü ve kadınlarda ikinci sıklıkta görülmektedir. Yıl-
lık 1,4 milyon yeni teşhis edilmiş vaka ve 690.000’den fazla ölüm tahmin edilmek-
tedir.

2010 yılında, Amerika Birleşik Devletleri’nde tahmini 141,570 yeni CRC va-
kası ve 51,370 ölüm gerçekleşmiştir (1). Bu nedenle, CRC, Amerika Birleşik Dev-
letleri’ndeki kanser ölümlerinin yaklaşık %10’unu oluşturmaktadır. İnsidans tah-
minleri, 50 yaş ve üstü, taranmamış bireylerde, invaziv bir CRC için %0,5-2,0, in 
situ karsinom için %1,0-1,6, %7 ile %10 oranında 1 cm’den büyük adenom ve %25 
ile %40 oranında herhangi bir adenoma şansı olduğunu ortaya koymaktadır (2).

Yaş, CRC insidansını diğer demografik faktörlerden daha fazla etkiler. Bu 
amaçla, sporadik CRC tüm gruplar için 45-50 yaşları üzerinde çarpıcı şekilde 
artmaktadır. Neredeyse tüm ülkelerde, yaş standardize edilmiş insidans oranları 
kadınlar için erkeklere göre daha düşüktür. CRC insidansı ABD ve Kanada’da gi-
derek azalsa da, Japonya, Kore ve Çin’de görülme sıklığı hızla artıyor (3).

Klasik olarak, kolon kanserinin sol veya distal kolonun bir hastalığı olduğuna 
inanılıyordu. Ancak, Kuzey Amerika ve Avrupa’da sağ taraf ya da proksimal kolon 
kanseri insidansı artmaktadır (4). Tümörlerin kanser yerleşim yerlerine göre da-
ğılımı zamanla değişmektedir ancak 2006-2010 yılları arasında, vakaların %42’si 
proksimal kolonda, rektumda%28, distal kolonda %23 ve diğer yerlerde %7’dir 
(5). Asya ülkelerinde de benzer eğilimler gözlemlenmiştir. Bu anatomik değişiklik 
muhtemelen çok faktörlüdür: 1. daha uzun ömür nedeniyle, 2. kolon ve rektumun 
1	 Uzman	Dr,	S.B.Ü	Dr.	Abdurrahman	Yurtaslan	Ankara	Onkoloji	Eğitim	ve	Araştırma	Hastanesi,	ebruataseve-

rakkas@gmail.com
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Sebzeler ve meyve
Sebze ve meyvelerin CRC’ye karşı koruyucu etkisinin genellikle doğru olduğu-

na inanılmaktadır (93). Bu çiğ, yeşil ve turpgiller sebzelerinde gözlenmiştir. Folat 
alımı için veriler sağlam olmasına rağmen, antioksidan vitaminler (E, C ve A) gibi 
bazı ajanların, tiyoeterler, terpenler ve bitki fenolleri, daha fazla araştırma gerek-
tiren etkili kemopreventif stratejilere dönüşebilir (94).

Anahtar Kelimeler: Kolon kanseri, epidemiyoloji, etyopatogenez
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Bölüm KOLOREKTAL POLİPLER VE 
KOLON KANSERİ TARAMASI21

Mukaddes TOZLU1

GİRİŞ
Kolorektal kanser (CRC), dünyada 3. en yaygın kanserdir. CRC gelişen yaklaşık 
üç kişiden biri beş yıl içinde bu hastalıktan ölmektedir[1]. CRC gelişiminde tedavi 
edilebilir bir premalign evre vardır. CRC’in büyük çoğunluğu küçük adenonom-
ların yavaşça büyümesi, genetik değişikliklerin displastik poliplerde toplanması 
ve sonuçta CRC gelişmesi ile tanımlanan adenoma-karsinoma sekansı ile gelişir. 
Bu süreç genellikle sessizdir. Semptomlar daha az tedavi edilebilir olan ilerlemiş 
evrelerde ortaya çıkar. Adenomdan karsinoma ilerlemesinin en az 10 yıl sürdüğü 
düşünülmektedir. Tarama sırasında saptanan bu lezyonların, CRC’e ilerlemeden 
önce tespit edilerek çıkarılması ile insidans ve mortalitenin önemli derecede azal-
dığı saptanmıştır.

KOLOREKTAL POLİPLER
Kolorektal polipler; kolon ve rektum mukozasından lümene çıkıntı yapan oluşum-
lardır. Kolon polipleri genellikle asemptomatiktir. Ancak ülsere olup kanayabilir, 
rektumda ise tenesmusa neden olabilir ve yeterince büyükse bağırsak tıkanıklığı 
oluşturabilir. Makroskopik görüntüsüne göre; saplı (polip ve kolon duvarı arasın-
da mukozal bir sap bulunur), sesil (sapsız, tabanı kolon mukozasına oturmuş), flat 
(düz, çapının yarısından az yüksekliğe sahip) ve deprese (çökük) olarak tanımla-
nırlar. Klinik verilere dayanarak, kolorektal polipler sporadik veya kalıtsal olarak 
ortaya çıkabilir. Sporadik kolorektal polipler, uzun süren çevresel etkilerden sonra 
gelişir. Yaşla ilişkilidir ve sıklıkla yaşlı hastalarda görülür. Genetik yatkınlık sonu-
cu oluşan polipler, genellikle genç hastalarda ortaya çıkar. Kolonik polipler histo-
lojik olarak; neoplastik (adenomlar, serrated adenomlar) ve neoplastik olmayan 
(inflamatuar, juvenil, hiperplastik) polipler olarak sınıflandırılır (Tablo 1).
1	 Dr.	Öğr.	Üyesi,	Sakarya	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi	Gastroenteroloji	ABD,	mukaddestozlu@icloud.com
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kindir. Gayta bazlı testler, kolonoskopi, sigmoidoskopi ve BTC dahil olmak üzere 
birçok tarama yöntemi mevcuttur. Tarama yöntemlerinin fayda ve riskleri hastay-
la tartışılmalı ve testin ulaşılabilirliği ve hastanın tercihine göre tarama yöntemine 
karar verilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, polip, tarama
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Bölüm
22 MİKROBİYOM VE 

KOLOREKTAL KANSER

Atıl BİŞGİN1

Abdullah HANTA2

Organizmaların kuşaklar boyunca aktardıkları özellikleri tek hücrelilerden çok 
hücrelilere kadar geniş bir perspektifte incelemek evrimsel süreçlerin incelenmesi 
ve bu alandaki çalışmalar ile mümkün hale gelmiştir. Bu sayede özellikle mikro-
organizmaların hem birbirleri hem de farklı türler ile olan ilişkilerinin çözüm-
lenmesi sağlık bilimleri alanında yürütülen biyoloji, moleküler biyoloji ve genetik 
ile mikrobiyolojinin ana çalışma konularından olan mikrobiyotayı doğurmuştur.

Mikrobiyota kavramı, bitkilerden hayvanlara kadar çalışılan tüm çok hücre-
li organizmalarda ve üzerlerinde bulunan kommensal, simbiyotik ve patojenik 
“mikroorganizmaların çevrebilimle ilgili topluluğu” olarak açıklanabilir. (1)

Mikrobiyota bakteri, archaea, protistler, mantarlar ve virüslerden oluşan mik-
roorganizmaların konak canlı ile olan ilişkisini inceler. Mikrobiyota kavramı ile 
benzer şekilde kullanılan mikrobiyom kelimesi ise hem mikroorganizmaların hem 
de mikroorganizmaların bulunduğu çevredeki tüm genomik materyali kapsayan 
bir terimdir. Bu nedenle mikrobiyomun ilgilendiği genomik materyali de içine 
alan mikrobiyota kavramı daha geniş kapsamlıdır.

Mikrobiyota çalışmaları kommensal, simbiyotik ve patojenik olarak konakla 
mikroorganizmalar arasındaki ilişkiye göre sınıflandırılabileceği gibi konak or-
ganizmalara göre de insan mikrobiyotası, insan dışı hayvan (non-human animal) 
mikrobiyotası ve bitki mikrobiyotası şeklinde de sınıflara ayrılabilmektedir.

İnsan mikrobiyotası gastrointestinal yollar, deri, meme bezleri, plasenta, semi-
nal sıvı, uterus, yumurtalık folikülleri, akciğer, tükürük, oral mukoza, konjonktiva 
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terotoksinin, Escherichia coli’nin kolibaktin toksininin, primer ve sekonder safra 
tuzları ve asitlerinin Clostridium türleriyle dönüşümünün ilişkisi bildirilmiştir 
(6) Mikrobiyotadaki genlerin ayrıntılı biçimde metagenomik olarak çalışılması 
neticesinde elde edilecek verilerin, insan genom projesinin açıklanması ile birlikte 
genetik hastalıkların tanı ve tedavisindeki gelişmelerin ivme kazanmasına benzer 
bir etki oluşturması beklenmektedir. Özellikle de kolorektal kanser özelinde fekal 
materyaliyle yapılan çalışmalar halen çok yeni bir alan olup, bu materyalin kolo-
rektal kanserin erken non-invazif tanısından hastaların sağaltımına kadar tüm 
alanda önemli bir potansiyel teşkil etmektedir.
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23 KOLON KANSERİNDE 

GÜNCEL EVRELEME

Bilgin DEMİR1

Kolorektal kanser (KRK) tanısı alan hastalarda, hastalığın lokal ve uzak yayılı-
mı, tedavi ve prognozu belirlemek için tespit edilir. Biyopsi örneğinin gözden ge-
çirilmesi, özellikle kanserli bir polip için klinik evreleme çalışmaları ve cerrahi re-
zeksiyon ihtiyacı hakkında karar vermede önemlidir. Tamamen çıkarılmış invaziv 
malignite alanı olan poliplerde; istenmeyen histolojik özelliklere sahip olmayan 
(pozitif sınır, düşük grade, lenfovasküler yayılım) ve düşük metastaz riski olan 
hastalarda, tek başına polipektomi yeterli olabilir. Polip saplı ise bu daha kolay 
belirlenir.

TNM EVRELEME SİSTEMİ

Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AKOK) / Uluslararası KanserKontrolü Birliği-
nin (UKKB) tümör, lenf nodu, metastaz (TNM) evreleme sistemi; KRK için tercih 
edilen evreleme sistemidir. Daha önce kullanılan Astler-Coller modifikasyonlu 
Duke sınıflandırmasının kullanılması tavsiye edilmez. Eski sınıflamalar sadece ta-
rihsel öneme sahip olarak kabul edilmeli ve yalnızca yapılan çalışmaları anlamak 
amacıyla bakılabilir. Çünkü geçmişte bu eski sınıflandırmalar kullanarak çalışma-
lar yapılmıştır.

TNM sistemi kolorektal tümörleri; boyutuna bakılmaksızın primerin invaziv-
liği (T evresi), konum veya boyutuna bağlı olmaksızın metastatik lokal-bölgesel 
lenf nodlarının (LN) sayısı (N evresi) ve uzak metastatik hastalığın (M evresi) 
varlığı veya yokluğuna göre sınıflandırlır.

T EVRESİ

Txdurumu, eksik bilgi nedeniyle tümör invazyon derecesini tarif edememe anla-
mına gelir. İn situ adenokarsinom, intramukozal karsinom (Tis), glandüler bazal 
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faydası, karaciğer rezeksiyonu adayları olarak kabul edilen hastalarda ekstra-
hepatik metastazları saptamaktır.

REKTAL KANSER İÇIN BÖLGESEL EVRELEME

Cerrahi yaklaşımı seçmek ve cerrahi öncesi ilk kemoradyoterapiye aday olan has-
taları belirlemek için tedaviden önce rektum ve hastalık kapsamındaki tümör ko-
numunun doğru bir şekilde belirlenmesi gerekir.

Dijital rektal muayene, rijit sigmoidoskopi, transrektal ultrason, transrektal 
endoskopik ultrason ve pelvik MRG, lokal eksizyona karşı radikal rezeksiyon ih-
tiyacını ve hastanın preoperatif tedavi için aday olup olmadığını belirlemede yar-
dımcı olabilir.
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KOLOREKTAL KANSERİN 
MOLEKÜLER BİYOLOJİSİ VE 

GENETİĞİ

İlknur YURTSEVER1

Kolorektal kanserler (CRC’ler), çeşitli genomik ve epigenomik değişiklikler ile 
karakterize edilen bir grup moleküler heterojen hastalıkları temsil eder. CRC’le-
rin moleküler patolojik epidemiyolojisi konusundaki artan anlayışımız, onların 
sınıflandırmalarını, değişken klinik sonuçları olan heterojen bir hastalık grubun-
dan, kişiselleştirilmiş tedavilerin uygulanmasına ve CRC’li hastaların yönetimini 
iyileştirmesine olanak sağlayacak bir gelişme olan karakteristik moleküler alt tip-
lere ayırmamızı sağlamıştır. CRC’lerin moleküler manzaralarına ilişkin bilgi hızla 
artmaktadır; bu nedenle, bu derleme, CRC’lerin moleküler patolojik epidemiyo-
lojisi ile ilgili son güncellemeler üzerine bir perspektif sunmaktadır.

1. MOLEKÜLER BİYOBELİRTEÇLER

Kilit moleküler biyobelirteçler, biyolojik heterojen kolorektal karsinomaların an-
laşılması ve teşhisi, tedavi yanıtı ve tekrarlama riskini tahmin etmede kullanılabil-
mesi için alttiplerine sınıflandırmada önemlidir. Bu kilit moleküler özellikler veya 
yolaklar, bireysel tedavi hedeflerine olanak sağlayabilirler.

1.1. CIN (Kromozomal Kararsızlık)
Genomik kararsızlığı edinme, tümör gelişiminin farklı bir özelliğidir ve kolo-

rektal kanseri gelişiminde 3 farklı yolak vardır: CIN, MSI (mikrosatellit kararsız-
lığı) ve CIMP (CpG ada metilatör fenotip) (1,2). CIN, MSI veya CIMP ile kıyas-
landığında kolorektal kanserinin en yaygın özelliğidir (%75-85) (3). Kolorektal 
kanserde CIN’in nedenini tanımlamadaki önemli süreç tanımlanmasına rağmen, 
onun altında yatan mekanizmalar bilinmemektedir (1,4,5). Olası mekanizmalar, 
kromozom ayrılmasındaki değişiklikler, telomeraz fonksiyon bozukluğu ve TP53 
ve APC gibi kritik genleri etkileyen DNA hasara cevabı içermektedir. Temel hücre 
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Şekil 2. MSI ve CIMP durumu ve BRAF ve KRAS mutasyonlarının varlığını temel alarak 
5 alttipe categorize edilmesi (63). CIMP, CpG ada metilatör fenotip; CIN, kromozomal 
kararsız; CMS, consensus moleküler alttip; EMT, epital-mezenşimal geçiş; MSS, mikro-
satellit kararlı; SCNA, somatic kopya sayısı değişimi.
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25 HEREDİTER KOLON 

KANSERİ

Özlem ÖZDEMİR1

Ahmet ALACACIOĞLU2

GİRİŞ

Kalıtsal kolon kanseri, belirli kanser riskleri olan sendromları ve farklı genler-
de genetik mutasyonları kapsamakta olup ABD’li genel popülasyonda, 20 ile 79 
yaşları arasında yetişkinlerin yüzde 5-10’unda birinci derece akrabada kolorektal 
kanser olduğu saptanmıştır (1). Tarama ve koruma önlemleri, tanımlanmış ilişkili 
kanserler ve risk seviyeleri her sendrom için özelleştirilmiş olup bu yazıda en sık 
görülen sendromlar :Lynch sendromu (LS), Ailesel Adenomatoz Polipozu (FAP), 
Zayıflatılmış Ailesel Adenomatoz Polipozu (AFAP), Gastrik Adenokarsinom ve 
Mide Proksimal Polipozu (GAPP), MUTYH-İlişkili Polipozis (MAP), Polimeraz 
Prova Önleme İlişkili Polipoz (PPAP), Peutz-Jeghers sendromu (PJS), Juvenil Po-
lipoz sendromu (JPS) ve Cowden sendromu (CS) gözden geçirilecektir.

LYNCH SENDROMU (LS)

Lynch sendromu, DNA uyumsuzluğu onarımı (Mismatch repair; MMR) geninden 
(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) birindeki germline mutasyonundan veya EPCAM 
genindeki delesyon nedeniyle MSH2 ekspresyonunun kaybından kaynaklanan 
otozomal dominant bir hastalıktır. Lynch sendromu, en sık görülen kalıtsal kolo-
rektal kanser (CRC) duyarlılık sendromudur ve yeni tanı konmuş CRC vakaları-
nın yaklaşık yüzde 3’ünü ve endometriyal kanserlerin yüzde 3’ünü oluşturur (2).

Lynch sendromundaki CRC’ler sıklıkla sağ kolon yerleşimli olup, adenomlar 
sporadik adenomlara kıyasla daha büyük, daha yassı, daha sık proksimal ve daha 
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mental aşırı büyüme, lipomatoz, arteriyovenöz malformasyon ve epidermal nevüs 
[SOLAMEN]) sendrom ve makrosefali ile otizm dahil olmak üzere diğer birkaç 
sendrom PTEN mutasyonlarıyla ilişkilendirilmiştir.

Sonuç: Kalıtsal kolorektal kanser sendromları sık görülür ancak tarama prog-
ramlarının yaygınlaştırılamaması sonucu koruma önlemleri de gecikmektedir. 
Tanı konulduktan sonra, tüm risk altındaki aile üyeleri, kanser sendromunu miras 
alıp almadıklarını belirlemek için testlerden geçirilebilir. Sonuç olarak aile üyele-
rinin çoğu polipozis gelişimi ve kanserden etkilenmesinin önüne erken müdahale 
edilerek geçilebilmektedir.
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KOLOREKTAL KANSERDE 
PROGNOSTİK VE 

PREDİKTİF FAKTÖRLER

Ahmet SEZER1

GİRİŞ

Kolon kanserinde klinik sonuçları önceden belirleyebilmek ve tedavi seçimini 
kolaylaştırmak için bazı belirteçler belirlenmiştir(1)(tablo-1). Günlük pratikte bu 
belirteçleri göz önüne alarak hastaya gereğinden az veya çok tedavi verme riski en 
aza indirilmiş olur. Hem metastatik kolorektal kanserli hastalarda hedefleyici te-
davileri seçmek ve hastanın prognozu açısından öngörüde bulunmak için hem de 
özellikle evre II hastalarda adjuvan tedavi kararı verirken bazı moleküler testleri 
rutin olarak yapmak gerekmektedir.

Tablo-1. Prediktif ve prognostik belirteçler

Klinik belirteçler
- ECOG PS
- Periton metastazı varlığı
- Primer tümör yeri

Patolojik belirteçler

- Lenf nodu sayısı/tutulumu
- Tümör grade
- Histolojik tip
- Perinöral invazyon varlığı
- Pozitif radial sınır varlığı

Laboratuar belirteçler

- Alkalen fosfataz düzeyi
- Laktat dehidrogenaz düzeyi
- CEA düzeyi
- Ca 19-9 düzeyi
- Serpin B5 ekspresyonu

Moleküler belirteçler

- KRAS mutasyonu
- NRAS mutasyonu
- BRAF mutasyonu
- PTEN ekspresyonu
- PI3KCA mutasyonu
- DNA mismatch repair
- Microsatellit instabilite
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olan kolon kanserli hastalarda çok iyi bir prognoz vardır ve bu hastalar 5-fluo-
rourasil temelli tedavilerden fayda görmezler (66). 12 guideline tüm yeni tanı 
kolorektal kanserli hastalarda bu testin yapılmasını önermektedir(12). dMMR/
MSİ-high kolorektal kanserli hastalarda checkpoint proteinlerin (PDL-1, PD-1, 
CTLA-4, LAG-3, IDO) ekspresyonunda artış görülmüştür (67). Bu veriden yola 
çıkarak yapılan faz 2 çalışmada metastatik kolorektal kanserli hastalarda pembro-
lizumab ile %62 objektif yanıt elde edilmiştir (68).

Sonuç:
Gerek erken evre gerekse metastatik kolorektal tanılı hastalarda yanıtı ve sağ 

kalımı öngören literatürde kabul edilmiş birçok prognostik ve prediktif belirteç 
vardır. Tedavi kararı verirken bu belirteçleri göz önünde bulundurmak hem has-
taya en uygun tedaviyi hem de belki gereksiz bazen de zararlı olabilecek tedavileri 
vermekten uzak tutmayı sağlar.

Anahtar kelimeler: kolorektal kanser, prediktif faktörler, prognostik faktörler.
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ERKEN EVRE KOLON 
KANSERİNDE  

CERRAHİ TEDAVİ

Kadir YILDIRIM1

Kolorektal kanser(KRK)’ler gastrointestinal sistemde en sık rastlanan kanser-
lerdir. KRK’ler, görülme sıklığı bakımından tüm kanserler arasında erkeklerde 
üçüncü,kadınlarda ikinci sırada yer almaktadır. KRK nedeniyle ölümler, kansere 
bağlı ölüm nedenleri arasında; erkeklerde akciğer, karaciğer ve mideden sonra 
dördüncü sırada, kadınlarda ise meme ve akciğer kanserinden sonra üçüncü sıra-
da yer almaktadır(1,2).

Kolon kanseri gastrointestinal sistem tümörleri içinde, cerrahi tedavi ile en 
çok kür sağlanabilen kanserlerdir. Kolon kanseri erken evrede yakalandığında, 
uygun cerrahi girişim ile yüksek oranda küratif tedavi edilebilen bir malignitedir. 
İleri evre tümörlerde ise 5 yıllık sağ kalım ancak %0-16 civarındadır(1, 3).

Son zamanlarda kolon kanserlerinde genel sağ kalım süresinde artış olduğu 
görülmüştür. Bu durum, tanıda kullanılan yöntemlerin gelişmesi, tarama prog-
ramlarının yaygınlaşması, yeni cerrahi tekniklerin geliştirilmesi, radyoterapi ve 
sistemik tedavide yeni yöntemlerin kullanıma girmesi ile ilişkilidir.

Yaş artışıyla kolon kanseri gelişme riski arasında doğru orantı vardır ve olgula-
rın %90’ı 50 yaşından sonra ortaya çıkmaktadır. Bu yüzden tarama programlarını 
başlatma yaşı da buna göre belirlenmiştir. En sık rastlandığı yaş grubu 6. ve 7. 
dekadlardır. Kolon kanseri olgularında , genel olarak insidans ile cinsiyet arasında 
belirgin bir fark gözlenmemiştir(4).

ERKEN TANI VE KLİNİK

Son yapılan çalışmalar uygun tarama ve tedavi ile KRK ve bu maligniteden ölüm 
sayılarının azaldığını göstermiştir. Kolon kanserinin tanısı genellikle kolonosko-
pi ile konulmaktadır. Kolonoskopi ile adenomatöz poliplerin bulunması ve çıka-

1	 Doktor	Öğretim	Üyesi,	İstinye	Üniversitesi,	E-mail:	kdryldrm@windowslive.com
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ye sahip olma gibi yüksek riskli durumlarda) adjuvan kemoterapi önerilmiştir(6, 
17, 18).

Evre 3: Lenf Düğümü Metastazı(Herhangi bir T,N1,M0)
Bu hastalarda lokal ve uzak nüks riski önemli olduğundan bu hastalara rutin 

adjuvan kemoterapi uygulanır. Kolon kanserinde adjuvan kemoterapinin yararı-
nı gösteren çalışmalar ağırlıklı olarak evre-3 hastaları kapsamaktadır. Dolayısı ile 
yapılan analizler ve sağkalım üzerindeki olumlu etkiler bu evredeki hastalar için 
geçerlidir(1).

Evre 4: Uzak Metastaz(T herhangi,N herhangi,M1)
Evre 4 kolon kanseri hastalarında sağkalım oldukça düşüktür. Sistemik hasta-

lığı olanların yaklaşık %15 inde metastazlar karaciğere sınırlıdır. Bunlarında %20 
si küratif rezeke edilebilir. Rezeksiyon yapılanlarda yapılmayanlara göre 5 yıllık 
sağkalım %20-40 artmıştır. Hastaların tümü adjuvan kemoterapi gerektirir(1).

Anahtar Kelimeler: Kolon kanseri, erken evre, tedavi
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EVRE II KOLON 
KANSERİNDE ADJUVAN 

KEMOTERAPİ

Hüseyin MERTSOYLU1

Ali Ayberk BEŞEN2

GİRİŞ

Kolon kanseri tüm dünyadaki kansere bağlı ölümlerin akciğer kanseri sonrasın-
daki en önemli ikinci nedenidir. Erken evre kolon kanserinde (≤ evre 3) 5 yıllık 
genel sağ kalım oranları evre I, II ve III için sırası ile %85-90, %60-80 ve %30-60 
rapor edilmiştir. Evre II kolon kanseri temel olarak lenf nodu metastazı yapmamış 
fakat tümörün kolon duvarında muskularis propriya’dan daha derin invazyonu 
bulunan tümörleri ifade etmektedir. Adjuvan tedavi önerilerinin Evre II kolon 
kanseri hastalarında net olmaması nedeniyle Evre II-III kolon kanserlerini içeren 
adjuvan çalışmalarından veya geniş retrospektif analizlerden faydalanarak ileri 
risk sınıflandırılması yapılmaya çalışılmış ve bir grup Evre II hasta yüksek risk-
li olarak tanımlanmıştır. Bu klinikopatolojik risk faktörlerine, MSI ve moleküler 
belirteçlerden BRAF mutasyon durumu da eklenerek adjuvan kemoterapi verilip 
verilmeyeceği netleştirilir. Önerilen adjuvan kemoterapi rejimleri 6 ay infüzyonel 
5-FU veya kapesitabin, 3 ay XELOX ve 6 ay FOLFOX’tur. Oldukça heterojen bir 
grup olan Evre II kolon kanserinde adjuvan kemoterapi kararlarının kurum için 
oluşturulmuş algoritmalara göre verilmesi önerilmektedir.

Bizim kendi kurumumuzda Evre II kolon kanseri hastalarında yüksek riskli 
tüm hastalara sistemik kemoterapi (6 ay FOLFOX veya 3 ay XELOX) önermek-
teyiz. Eğer hastaya tek başına 5-FU infüzyonu planlıyor isek yaş, performans ve 
ko-morbiditeler nedeni ile MSI testine IHK yöntemi ile bakmaktayız. Eğer hasta-
mızı düşük riskli olarak kabul ediyor isek MSI ve BRAF mutasyonu bakmakta ve 
bu test sonuçlarına göre MSI-H ve BRAF yaban tip ise gözlem, MSI-S (veya L) ve 
BRAF mutant tip ise adjuvan kemoterapi önermekteyiz.
1	 Doç.	Dr.,	Başkent	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi,	mertsoylu@hotmail.com
2	 Doç.	Dr.,	Başkent	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi,	ayberkbesen2000@yahoo.com
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Kolon kanserinde çok aktif olan MAP-kinaz yolağı metastatik dönemde KRAS, 
NRAS ve BRAF mutasyonu ile incelenmekte ve bu yolağı inhibe eden ilaçlar te-
davi seçeneği olarak kullanılşmaktadır7. Evre II ve III kolon kanseri hastalarında 
aynı yolak incelendiğinde KRAS ve NRAS mutasyonun olması kötü histopatolojik 
özellikler ile birlikte olsa da HSK veya GS oranları üzerinde etkisi gösterileme-
miştir8. BRAF mutasyonu ise tamamen farklıdır çünkü hem kendisi prognostik-
tir hem de MSI belirteçleri ile kuvvetli ilişki göstermektedir. BRAF yaban tip ve 
dMMR veya BRAF mutant ve pMMR olan evre II-III kolon kanseri hastalarında 
sırası ile 5 yıllık GS oranları; % 89.7 (HR, 0.55; 95% CI, 0. 35 - 0.88; p:0.011) ve % 
69.1 (HR, 1.58; 95% CI, 1.22-2.03; p:0.001). Sonuç olarak MSI ve moleküler test-
lerden BRAF mutasyonu özellikle yüksek riskli olmayan Evre II hastalarında ileri 
bir risk sınıflaması yaparak hangi hastalara adjuvan kemoterapi vereceğimize yar-
dımcı olabilir. MSI testi ise yüksek riskli hastalarda hangi hastalarda 5-FU yerine 
kombinasyon tedavisi vereceğimize karar vermekte kullanılabilir6.

Sonuç
Sonuç olarak Evre II kolon kanserinde adjuvan kemoterapi kararı belirli man-

tıksal algoritmalar içerisinde verilmesi gereken bir karardır. Kurumları kendi içe-
risinde oluşturacağı algoritmalar bu hastaların çoğunluğunda en uygun kararın 
verilmesine yardımcı olacaktır. Bizim kendi kurumumuzda Evre II kolon kanseri 
hastalarında yüksek riskli tüm hastalara sistemik kemoterapi (6 ay FOLFOX veya 
3 ay XELOX) önermekteyiz. Eğer hastaya tek başına 5-FU infüzyonu planlıyor 
isek yaş, performans ve ko-morbiditeler nedeni ile MSI testine IHK yöntemi ile 
bakmaktayız. Eğer hastamızı düşük riskli olarak kabul ediyor isek MSI ve BRAF 
mutasyonu bakmakta ve bu test sonuçlarına göre MSI-H ve BRAF yaban tip ise 
gözlem, MSI-S (veya L) ve BRAF mutant tip ise adjuvan kemoterapi önermekte-
yiz.

Anahtar Kelimeler: Evre II, kolon kanseri, adjuvan kemoterapi
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EVRE III KOLON 
KANSERİNDE ADJUVAN 

SİSTEMİK TEDAVİLER

Nilgün YILDIRIM1

GİRİŞ

Kolon kanseri, dünya çapında bir halk sağlığı sorunudur. Amerika Birleşik Devlet-
leri’nde her yıl yaklaşık 101.420 yeni kolon kanseri vakası teşhis edilmektedir (1). 
Cerrahi rezeksiyon, lokorejyonel kolon kanseri için tek küratif tedavidir. Erken 
evrelerde potansiyel olarak tedavi edilebilir olsa da, önemli sayıda hastada nüks 
ya da metastatik hastalık gelişmektedir. Yeni sitotoksik ajanların ortaya çıkması ile 
kaydedilen ilerlemeye rağmen, rezeke evre II / III hastalığı olan hastalarda nüks 
oranları % 20’den fazla olmaktadır (2). Potansiyel olarak küratif rezeksiyon yapı-
lan hastalar için, hastalığın tekrarlamasının cerrahi sırasında mevcut olan klinik 
olarak gizli mikrometastazlardan kaynaklandığı düşünülmektedir. Postoperatif 
(adjuvan) tedavinin amacı bu mikrometastazları yok etmek ve böylece kür ora-
nını arttırmaktır. Adjuvan kemoterapinin faydası ise en açık şekilde evre III (lenf 
düğümü pozitif) hastalıkta gösterilmiştir.

TARİHİ PERSPEKTİF

1970’li yılların başında ilk adjuvan tedavi çalışmaları 5-florourasil (FU) ile yapıl-
mıştır. İlk olarak pozitif çalışmalar elde edilmiş olsa da, bunların çoğunda anlamlı 
sağkalım yararı gösterilememiştir (2). Daha sonra 1980 yılında 5-FU ve levami-
zole kombinasyonunun Dukes B ve C evre, opere kolon kanserli hastaları analiz 
eden çalışmada Dukes C evre hastalarda kombinasyonun tek başına levamizole ( 
merkezi sinir sistemine toksik olduğu kanıtlanmış ve artık kullanımı mevcut de-
ğildir) ve tek başına cerrahiye göre daha etkin olduğu gösterilmiştir. Wollmark ve 
ark.larının, 1166 Dukes B ve C evreli opere edilmiş kolon kanserli hastanın dahil 
edildiği NSABP C-01 çalışmasında, 5-FU, semustin ve vinkristin kombinasyon 
1	 Dr.	Öğr.	Üyesi,	Fırat	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi,	Tıbbi	Onkoloji	Bölümü,	drnilgunsari@yahoo.com
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GERİATRİK POPULASYONDA 
OPERE EDİLMİŞ KOLON 
KANSERİNDE ADJUVAN 

TEDAVİ SEÇENEKLERİ

Ferit ASLAN1

GİRİŞ

Kolon Kanserlerin %60’ı ,65 yaş üstünde görülür. (1) . Ortanca yaş genelde 68 
dir. Bu hastaların ancak %34 ü klinik çalışmalar için uygundur. Bazı klinik ça-
lışmalar yaşlı hastaları , çalışma dizaynına dahil etmez. Yaşlı hastalarda kemo-
terapi ve radyoterapi tercihi ve seçimi konusunda , gençler kadar tedavi kararı 
konusunda cesur bir yaklaşım sergilenmeyebilir.. Bunun sebebi , yaşlı hastaların 
komorbid hastalıkları , düşük performansı , tedavi tolerabilitesinin düşmesi , 
sosyal destek azlığı, kısacası kar-zarar hesabıdır. Bu ve benzeri sebeplerden dola-
yı yaşlı hastalarda bilimsel sonuçlar daha sınırlıdır. (2) Yaşlı hastalardaki fiziksel 
performans ve kapasite oldukça heterojendir. Tedavi kararı verirken sadece kro-
nolojik yaş değerlendirmesi yanıltıcı olacaktır. Onkoloji hastalarında geriatrik 
değerlendirme yapılırken, mobilizasyon, beslenme durumu , güç, enerji, fiziksel 
aktivite , duygusal ve bilişsel duruma bakılmalıdır. ( 3-4) Bu konuda geleneksel 
bazı ölçütler hesaplamalar bile vardır ( www.mycarg.org/Chemo_Toxicity_Cal-
culator).

OPERE EDİLMİŞ KOLON KANSERİNDE ADJUVAN TEDAVİ

Üçbin üçyüz elli bir hastanın olduğu bir metaanalizde , adjuvan evre 2 ve 3 kolon 
kanserli hastaların sonuçları derlenmiş. Bu metaanalizde hastalar ağırlıklı olarak 
, adjuvant amaçlı 5- florourasil ( 5-FU) , levamizol veya kalsiyum lökovorin ve 5 
-FU almış. Yetmiş yaş üstü hastalarda adjuvan tedavi alan ve almayan grup kar-
şılaştırıldığında , adjuvan tedavinin hem toplam sağkalımı iyileştirdiği ( p<0.001 
, Hazard oranı (HO) 0.76 ( %95 Güvenlik Aralığı 0.68-0.85) hemde nükse kadar 
geçen sağkalımı ( p<0.001 , HO 0.68 ( %95 GA; 0.60-0.76) ) iyileştirdiği görülmüş-
1	 	Uzman	Doktor,	Medicalpark	Ankara	Hastanesi,	Tıbbi	Onkoloji,	feritferhat21@gmail.com
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tür. Toksisitelere bakıldığında , lökopeni dışında , tedavi almayan gruptan farklı 
olarak anlamlı bir toksisite artışı yoktu. (2)

QUASAR çalışmasında orta düzeyde risk barındıran evre 2 kolon kanserli >70 
hastalarda , adjuvan tedavinin bir faydası gösterilememiştir. Bu çalışmada genel ( 
her yaş grubu) populasyonda da düşük bir mutlak fayda elde edilmiştir. (5) Ayrıca 
Yaşlı mikrosatellit instabilite olan hastalar adjuvan tedaviden bir fayda görmemiş-
tir.(6)

Hollandada hasta kayıt sistemi taranmak suretiyle, 2005-2012 yılları arasında 
357 yaşlı ≥70 yaş üstü , evre 3 kolon kanserli hasta, adjuvan kapesitabin ve oksa-
liplatin ( KAPOX) kombinasyonu ile yalnız kapesitabin kombinasyonu kıyaslan-
mış. Yaşlı hastaların %35 i adjuvan tedavi alabilmiş. Planlanan tedavi siklusları 
tamamlama oranı KAPOX da %33, yanız kapesitabin grubunda %55 bulunmuş. 
Kümülatif verilen kapesitabin dozu KAPOX rejiminde daha az saptanmış. KA-
POX rejiminde grad 3-4 yan etkiler %54 , yalnız kapesitabin kolunda %38 olarak 
belirtilmiştir. Bu çalışma sonucunda yaşlı hastalarda yalnız kapesitabinin daha 
tercih edilebilir bir seçenek olduğu görülüyor. ( 7)

Evre 3 hastalıkta adjuvant tedavide fluoropyrimidin ( 5- Fluorourasil ( 5-FU) 
ve kapesitabin ) faydası iyi tanımlanmıştır. (2) Ancak ≥70 yaş üstünde oksaliplati-
ni tedaviye eklemenin , toplam sağaklımı geliştirdiğine dair henüz elimizde somut 
bir kanıt yoktur. Oksaliplatinin faydasıyla ilgili sonuçlar karışıktır. ( 8-9)

Yaşlı evre 2 hastalarda adjuvan tedavi yüksek riskli ( T4 , <12 lenf nodu çıka-
rılması, perforasyon, obstrüksiyon) hastalarda düşünülmelidir. Çok fit hastalarda 
oksaliplatin eklenmesi düşünülebilir. Orta düzeyde fit olanlarda 5-fu yeterlidir.

Yaşlı evre 3 hastalarda genelde, nöropati ve yürüme açısından sorun olmayaca-
ğı varsayılan , fit hastalarda , adjuvan oksaliplatin ilavesi tartışılabilir ve verilebilir. 
Ancak kırılgan performans ve fit olmayan hastalarda 5-FU bazlı tedavi adjuvan 
amaçlı yeterlidir. Yaşlı hastaların genel sağlık durumuda dikkatli değerlendiril-
meli , 2 yıldan az sağkalım beklentisi olan hastalarda adjuvan tedavinin tamamen 
gözardı edilmesi tartışılabilir. (10)
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POTANSİYEL REZEKTABLE 
OLİGOMETASTATİK KOLON 

KANSERİNE YAKLAŞIM

Yasin SEZGİN1

GİRİŞ

Kolon kanserli olgularda karaciğer metastazı önemli bir klinik patoloji olup bu 
hastalarda en sık metastaz bölgesi karaciğerdir. Karaciğer metastazı olan kolon 
kanserli olguların üçte ikisinde karaciğer dışı yayılım mevcut iken yaklaşık üçte 
bir hastada izole karaciğer metastazı bulunmaktadır.  İzole karaciğer metastazı 
olan hastalar için lokal tedavi yaklaşımları sistemik kemoterapiye alternatif olarak 
veya sistemik kemoterapiyle kombinasyon şeklinde düşünülebilir.

Kolon kanserinde izole karaciğer metastazları için mevcut lokal tedaviler ara-
sında cerrahi rezeksiyon, termal ablasyon, bölgesel hepatik intra-arteryel kemote-
rapi, kemoembolizasyon, radyoembolizasyon ve stereotaktik radyoterapiyi içeren 
definitif tedavi yöntemleri bulunmaktadır. Bu tedaviler arasında cerrahi rezeksi-
yon, halen altın standart olarak yerini korumaktadır.

Bu bölümde kolon kanserli hastalarda potansiyel olarak rezeke edilebilen izole 
metastazlara yaklaşım incelenecektir. Rezeksiyon için optimum hasta seçimi, re-
zeksiyon için cerrahi teknikler, tekrarlayan karaciğer metastazı için re-rezeksiyon, 
radyoaktif ablasyon (RFA), lokal kemoterapi - embolizasyon ve RT sonuçları göz-
den geçirilecektir.

CERRAHİ REZEKSİYON

Kolon kanserli hastalarda izole karaciğer metastaz varlığında başarı şansı en yük-
sek tedavi yöntemi cerrahi rezeksiyondur. Cerrahi vaka serileri incelendiğinde, 
rezeksiyon sonrası beş yıllık sağkalım oranları %24 ile %58 arasında değişmekle 
birlikte 5 yıllık sağkalım ortalama %40 civarındadır. Cerrahi mortalite oranları 

1	 Uzman	Dr.	Yasin	SEZGİN,		Dicle	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi	Onkoloji	B.D,		dr.yasin1982@hotmail.com
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raarteriyel kemotarapi uygulama yöntemi yeni bir tedavi modalitesi olup halen 
araştırma ve desteklenmeye ihtiyacı vardır. Karaciğere lokal definitif radyoterapi 
yöntemleri (SBRT, SIRT) merkezlerin klinik tecrübesine bağlı olup başvurulan bir 
lokal tedavi yöntemidir.
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32

OLİGOMETASTATİK 
HASTALIKTA CERRAHİ 

YAKLAŞIM

Mehmet Esat DUYMUŞ1

GİRİŞ

Kolorektal kanser (KRK) tanılı hastaların yarısına yakınında konvansiyonel pal-
yatif kemoterapi ile tedavi edilen bir hastalık olan metastatik hastalık gelişecektir 
(1), Bu hastalık geleneksel olarak palyatif kemoterapi ve en iyi destekleyici bakım-
la tedavi edildiğinde sonuçta % 5’ten daha düşük bir 5 yıllık sağkalım oranları elde 
edilmektedir (2). Bununla birlikte, 1990’ların sonlarından bu yana yeni kemote-
rapötik ajanların ve hedefe yönelik biyolojik maddelerin ortaya çıkması, ortanca 
sağkalımın yaklaşık 29 aya kadar uzatılması da dahil olmak üzere metastatik KRK 
hastalarında genel ve hastalığın ilerlemediği sağkalımda önemli kazanımlar sağ-
lamıştır (3,4).

Bu gelişmelerin ışığı altında, Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı (National Comp-
rehensive Cancer Network) kılavuzları şimdilerde akciğer ve karaciğerle sınırlı 
metastatik tutulumu olan adaylarda rezektabl oligometastazlar için küratif amaçlı 
cerrahi ile agresif yerel tedaviyi önermektedir (5).

“Oligometastatik hastalık” kavramı, metastazların sayısının ve bölgelerinin bir 
ila beş ile sınırlı olduğu bir durumu tanımlamak için ileri sürülmüştür (6). Bu 
düzenli ilerleme hipotezine göre, bu kavram yaygın yayılmadan önceki bir ara 
durumu belirtir. Bu nedenle, oligometastazların lokal kontrolü yine de hastalığın 
sistemik kontrolünü iyileştirebilir.

Aksine, çalışmalar oligometastazların yalnızca yaygın gizli hastalık bağla-
mında klinik olarak saptanabilir lezyonları temsil edebileceğini ve tedavilerinin 
sağkalımı etkilemeyebileceğini göstermiştir (7). Muhtemelen, her iki hipotez de 
doğrudur (8). Tanısal görüntülemedeki gelişmelere bakıldığında, oligometastatik 
hastalığın prevalansı artmaktadır (9).
1	 Cerrahi	Onkoloji	Kliniği,	Hatay	Devlet	Hastanesi,	Hatay,	esatduymus@hotmail.com	
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rapi sonrası yeniden SRT ile tedavi edilen 27 hastanın % 96’sında semptomatik 
rahatlamanın gözlendiğini bildirmiştir (113).

Kolorektal kanserden kaynaklanan adrenal metastaz insidansı yaklaşık % 1’dir 
(114). Görüntüleme tekniklerinde süregelen ilerleme ile birlikte, takip veya has-
taneye ilk başvuru sırasında artan sayıda adrenal metastaz tesadüfen saptanabilir. 
Açık cerrahi standart yaklaşımı temsil eder. Radyoterapinin yararı akciğer kanse-
rinin ağrılı adrenal metastazlarının palyatif tedavisi ile sınırlıdır (115). Radyote-
rapi bu hastaların uzun süreli sağkalımına katkıda bulunur (116). Çeşitli birincil 
odaklardan kaynaklanan adrenal metastazlar için SRT sonuçları bildirilmiştir: 
Dört fraksiyonda ortalama total 32 Gy doz veya 3 fraksiyonda ortalama total 36 
Gy doz uygulandığında iki yıllık lokal hastalık kontrol oranları sırasıyla % 32 ve 
%90 olmuş, herhangi bir ≥ Evre 3 toksisite görülmemiştir (117,118).
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METASTATİK KOLON 
KANSERİNDE 

LOKOREJYONEL RADYOLOJİK 
TEDAVİ YAKLAŞIMLARI

Seray Gizem GÜR1

GİRİŞ

Kolorektal kanserler kadınlarda en sık görülen ikinci, erkeklerde ise en sık üçün-
cü kanser tipidir, her yıl 1.2 milyonun üzerinde yeni vaka bildirilmektedir (1).

Karaciğer kolorektal kanserlerin en sık metastaz yaptığı ve rekürrensin en sık 
görüldüğü uzak organdır (2). Kolorektal kanserlerin yaklaşık %25’inde tanı anın-
da karaciğer metastazı bulunmaktadır, %50 ‘sinde ise hastalıkları boyunca karaci-
ğer metastazı gelişmektedir (3). Karaciğer tutulumu hastalarda organ yetmezliği 
ve ölümün en önemli sebebidir (3).

Günümüzde, izole karaciğer metastazı olan hastalarda uzun dönem yaşam sü-
resi açısından en etkin tedavi şekli komplet cerrahi rezeksiyondur, 5 yıllık yaşam 
süresi %50 civarındadır (4). Cerrahi rezeksiyon kriterleri; tümör boyutunun <5 
cm olması, 4 lezyondan az olması, tek taraflı tutulum olmasıdır (5). Bunun ya-
nında rezeksiyona karar verirken; negatif cerrahi sınır ile tümör rezeksiyonu ya-
pıldığında geriye kalan karaciğer volümünün orijinal karaciğer volümünün %20
’sinden fazla olması dikkate alınmaktadır (6).

İzole karaciğer metastazı bulunan kolon kanserli hastaların(CRLM) yalnızca 
%20-25’inde ilk tanıda cerrahi rezeksiyon şansı bulunur (7). Neoadjuvan kemo-
terapi rejimleri cerrahi şansı olmayan hastaların %10-30’unda hastalığın evresini 
küçültüp cerrahi şansı doğurabilir. Ancak metastatik kolon kanserli hastaların 
büyük çoğunluğunda cerrahi rezeksiyon yapılmadığı sürece progresyon devam 
etmektedir ve Konvansiyonel kemoterapi rejimlerine dirençli metastatik kolon 
kanserli hastalarda küratif tedavi seçeneklerine yüksek talep oluşmaktadır (8). Bu 
yüzden kolorektal kanserli hastalarda lokorejyonel tedavi yaklaşımları olan hepa-
tik arteriyel infüzyon kemoterapi (HAI), konvansiyonel trans-arteriyel kemoem-
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METASTATİK KOLON 
KANSERİNDE SİSTEMİK 

KEMOTERAPİ 
SEÇENEKLERİ

Senar EBİNÇ1 
Zuhat URAKÇI2

GİRİŞ

Metastatik kolon kanseri (mKK) tedavisinde son 10-15 yıl içinde ciddi ilerlemeler 
sağlanmıştır. Tek ajan fluorourasil (FU) ile genel sağkalım 11-12 aylarda iken, mo-
dern tedavi seçeneklerinde sadece kemoterapi ile dahi 5 yıllık sağkalım %20 civa-
rına ulaşmıştır (1). mKK tedavisinde hedef, birçok hasta için genellikle non-küra-
tif kemoterapi şeklinde olmaktadır (2). Asemptomatik hastalarda tedavinin amacı 
tümör progresyonunu olabildiğince geciktirmek olmalıdır. Tümördeki objektif 
yanıt her zaman klinik yarar ile aynı anlama gelmemektedir (3). mKK tedavisinde 
kemoterapötik ilaçlar, tekli ajan veya kombine rejimler şeklinde kullanılmaktadır.

KEMOTERAPİ REJİMLERİ

mKK tedavisi için üç aktif konvansiyonel kemoterapi ajanı olan floropirimidinler, 
irinotekan ve oksaliplatin gibi tüm aktif ajanların kullanılması, bir kemoterapi 
protokolüne göre daha iyi medyan sağkalımla ilişkili olduğu gösterilmiştir (4). 
Tolere edebilen hastalarda mKK’nin başlangıç tedavisinde özellikle rezektable 
hale gelebilecek karaciğer metastazı olan hastalar için tek ajan yerine ikili tedavi 
kombinasyonları önerilmektedir. Bu kombinasyon kemoterapilerinden oksalipla-
tin, lökovorin (LV) ve kısa süreli infüzyonel FU’dan oluşan FOLFOX rejimi, ka-
pesitabin ve oksaliplatinden oluşan CAPOX rejimi, irinotekan, LV ve kısa süreli 
infüzyonel FU’dan oluşan FOLFİRİ rejimi gibi tedavi seçenekleri önerilmektedir 
(5,6). Başlangıç tedavisinde tekli ajan veya kombinasyon kemoterapi kullanımı 
1	 Uzm.	Dr,	Dicle	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi	İç	hastalıkları	ABD.	Tıbbi	Onkoloji	bilim	dalı,	senarebinc@gma-
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sağkalım faydası (7,1 aya karşın 5,3 ay) göstermiştir (56). Bu çalışmanın sonucuna 
dayanarak TAS-102, Amerika Birleşik Devletleri’nde daha önce floropirimidinler, 
irinotekan ve oksaliplatin bazlı tedaviler, bevacizumab veya RAS Wild olup an-
ti-EGFR ajan kullanan refrakter mKK hastalarında kullanımı onaylanmıştır (57).
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METASTATİK KOLON 
KANSERİNDE HEDEFE 

YÖNELİK TEDAVİLER

Ertuğrul BAYRAM

GİRİŞ

Kolorektal kanserler gelişmiş ülkelerde önemli bir sağlık sorunudur. Ülkemizde 
de Sağlık Bakanlığı 2008 yılı istatistiklerine göre erkeklerde dördüncü (insidansı 
yüzbinde 20.8) kadınlarda ise üçüncü (insidansı yüzbinde 13.2) en sık görülen 
kanser türüdür.[1] Erken evrelerde tanı alan hastalarda şifa oranları %40-90 ara-
sında değişmektedir.Son yıllarda özellikle cerrahi tekniklerde ve adjuvan tedavi-
lerdeki gelişmeler kolorektal kanserlerde şifa oranlarını artırmıştır.Fakat yine de 
tüm bu gelişmelere karşın tanı konulan hastaların yaklaşık yarısı bu hastalıktan 
kaybedilmektedir.

Kanserde anjiyogenez hastalığın ilerlemesinde son derece önemli bir süreçtir. 
Anjiyogenezi baskılayarak tümörlerin gerilemesini sağlamaya yönelik tedavi yak-
laşımları üzerinde uzun zamandan beri araştırmalar devam etmektedir. Anjiyoge-
nezde anahtar rol oynayan vasküler endotelyal büyüme faktörü’ne (VEGF) karşı 
geliştirilen monoklonal antikor (bevasizumab) ile VEGF ve plasental büyüme 
faktörü (PlGF) bağlayan ziv-aflibercept kolorektal kanserli hastalarda kemoterapi 
ile birlikte kullanıldığında sağ kalım sürelerinde anlamlı bir artış sağlamıştır.Yine 
VEGF yolağında yer alan birçok molekülün tirozin kinaz aktivitesini inhibe eden 
regorafenib tek başına kullanıldığında kolorektal kanserli hastalarda etkili olduğu 
gösterilmiştir.

ANJİYOGENEZ VE KANSER

Tümör hücreleri karsinojenik etkiyle malin potansiyel kazanıp kontrolsüz çoğal-
maya başlayana kadar oldukça uzun ve sessiz bir dönem geçirirler. Bu dönemden 
sonra özellikle damarlanmayla birlikte tümörlerde hızlı bir progresyon dönemi 
başlar. Tümör hücreleri kapiller damarlar etrafında oksijenin diffüzyon mesafesi 
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KOLOREKTAL KANSER 
TEDAVİSİNDE 

İMMUNOTERAPİ

Mehmet Naci ALDEMİR1

Aydın AYTEKİN2

GİRİŞ

Kolorektal kanser (KRK) dünyada en sık görülen üçüncü kanser, kansere bağlı 
ölümlerin ise en sık dördüncü nedenidir (1). Gelişmiş ülkelerde tarama yöntem-
leri sayesinde 5 yıllık sağkalım oranları artmasına rağmen hala mevcut hastaların 
%25’i metastatik evrede ve takipte erken evre hastaların %25-50’sinde metastaz 
gelişmektedir (2, 3). Metastatik kolorektal kanser (mKRK) hastalarının prognozu 
kötü seyretmekte, potansiyel rezektabl metastazı olan hastalar dışındakiler genel-
likle kür olamamaktadır. Günümüzde mKRK hastaları genellikle sitotoksik ke-
moterapi ve biyolojik ajan kombinasyonu ile tedavi edilmektedir ve bu hastaların 
genel sağkalım süresi 30 ay civarındadır (4). Bu nedenle bu hastalar için daha 
etkili tedavi yöntemlerine ihtiyaç vardır.

Son birkaç yılda kanser hücreleri ile immün sistem arasındaki karmaşık etki-
leşimin daha iyi bilinmesi ile yeni immünoterapik ajanlar ortaya çıkmıştır. 2018 
Nobel tıp ödülü sahibi James Allison ve Tasuku Honjo kanser immünoterapi dev-
riminin öncüleriydi. Araştırmaları T hücrelerinin aktivitesini düzenleyen inhibe 
edici mekanizmaların keşfedilmesine ve kanser tedavisinde bu tür mekanizmaları 
hedef almanın klinik potansiyelini ortaya koymaktadır. T hücrelerinde bulunan 
sitotoksik T lenfosit antijen-4 (CTLA-4) ve Programlanmış hücre ölüm protei-
ni-1 (PD-1) kendilerine karşılık gelen ligandlara (sırasıyla CD80/CD86 ve PD-
L1) bağlandıklarında T hücrelerinin inaktif olduklarını göstermişlerdir (Şekil 1) 
(5-7).
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MSI-H: mikrosatellit istabilitesi yüksek, KRK: Kolorektal kanser, mKRK: Me-
tastatik kolorektal kanser, PFS: Progresyonsuz sağkalım, OS: Genel sağkalım, 
DFS: Hastalıksız sağkalım, ORR: Objektif cevap oranı, MSS: Mikrosatellit stabil, 
RT: Radyoterapi
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OBSTRÜKTİF KOLOREKTAL 
KANSERLERDE 

ENDOSKOPİK STENT 
UYGULAMALARI

Buğra Tolga KONDUK1

GİRİŞ

Kolorektal kanserler 2018 yılında dünyada kanserden ölüm nedenleri arasında 
ikinci sırada olup gelişmiş ülkelerde de en sık görülen malignitelerden biridir 
(Siegel &ark., 2017). Akut intestinal obstrüksiyon meydana gelmiş hastalarda eti-
yoloji, %8-29 oranında kolorektal kanserlerdir. Akut intestinal obstrüksiyon ise 
bağırsakta distansiyon, nekroz ve en sonunda da delinme ile sonuçlanabilecek 
ciddi ve mortal bir klinik tablo olup acil gastrointestinal dekompresyon sağlaya-
cak girişimleri zorunlu kılmaktadır. Barsak delinmesi sonrası bakteriyel enfeksi-
yonların en sık oranda görülmesinin yanı sıra, meydana gelen böbrek bozuklukla-
rı, sıvı ve elektrolit dengesizliği de bu klinik tablonun mortal seyretmesine katkıda 
bulunan diğer unsurlardır (Shimura & Joh,2016).

Kendiliğinden genişleyen metal stentlerin (self expandable metal stents; 
SEMS) 1990 yılında kullanıma girmesiyle, tıkanıklık oluşmuş hastaların acil de-
kompresyonunda bilinen konvansiyonel cerrahi girişimlerin yanı sıra, bu yöntem 
de artan sıklıkla kullanılmaya başlanmış, artarak literatüre eklenen derlemelerde 
de bu tekniğin faydaları ile ilgili sonuçları göz önüne sermiştir ( Verstockt &ark., 
2018, Lee& ark., 2018 ).

SEMS kullanımı ile ilgili ilk çalışmalar hastanın acil bir cerrahi girişim ihtiya-
cını ortadan kaldırabilmesi, hastanın mortalitesini uzun dönemde değiştirmese 
bile erken dönemde morbiditesini azaltması yanında hastayı kolostomiden koru-
yarak hayat kalitesini arttırması açısından da oldukça umut verici olmuştur (Di 
Saverio & ark., 2018, Young & ark., 2015, Furuke & ark.,2018). Terminal evredeki 
hastalarda veya sadece kolorektal obstrüksiyon semptom veya bulguları olup pal-
yasyon gereken guruptaki hastalardaki SEMS uygulamaları ise en büyük faydayı 
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hastane yatışlarında ortaya çıkmıştır; palyasyon için stent kullanılan hastalarda 
bu süre ortalama 35,5 gün, cerrahi tedaviye giden hastalarda ise belirgin olarak 
daha düşük olup ortalama 17,5 gün olarak gözlenmiştir. Perforasyon, sadece stent 
gurubuna ait bir istenmeyen etki olup tüm yan etkilerin %42,8’ini oluşturmuş, 
stent uygulanan tüm hastaların %9,5’inde görülmüştür.
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KOLOREKTAL 
NÖROENDOKRİN 

TÜMÖRLERE YAKLAŞIM

Ömercan TOPALOĞLU1

GİRİŞ

Nöroendokrin tümörler (NET) diffüz nöroendokrin hücrelerden köken alan, he-
terojen patogenezi olan ve farklı klinik bulgularla prezente olan malignitelerdir. 
NET’ler birçok farklı organdan köken alabilir, en sık gastroenteropankreatik sis-
tem (GEP-NET) ve akciğerlerde ortaya çıkar. NET’lerin köken aldığı organa göre 
tipik histolojik görünümü vardır. Gastrointestinal sistemin farklı anatomik bölge-
lerinden köken alan NET’ler farklı biyolojik davranış ve klinik seyre sahiptir (1,2). 
NET’ler fonksiyonel ve nonfonksiyonel olarak ikiye ayrılır. Fonksiyonel NET’ler, 
spesifik klinik bulgulara yol açan hormon sekresyonu ile ortaya çıkabilirler. Non-
fonksiyonel NET’ler klinik bulgulara yol açmayacak kadar düşük miktarda hor-
mon salgılar ya da nöron spesifik enolaz (NSE), kromogranin A (CgA), ghrelin 
veya pankreatik polipeptit gibi klinik olarak inaktif maddeler salgılayabilirler (3). 
NET’ler genel olarak asemptomatiktir, bazen tümör kitle etkisine bağlı bulgular 
veya hormon sekresyonuna sekonder klinik tablolarla prezente olabilir.

Tüm NET’lerin %65’i GEP-NET’tir. Klasik olarak ön bağırsak (foregut: özefa-
gus, mide, duodenum, pankreas ve akciğerler), orta bağırsak (midgut: jejunum, 
ileum, apendiks ve sağ hemikolon) ve arka bağırsak (hingut: transvers kolon, sol 
hemikolon ve rektum) tümörleri olarak üçe ayrılır. GEP-NET’lerin, tüm NET’ler 
arasındaki sıklığı Tablo 1’de belirtilmiştir.

1	 Uzm.	Dr.	Ömercan	TOPALOĞLU,	Kocaeli	Derince	Eğitim	ve	Araştırma	Hastanesi,	Endokrinoloji	Kliniği,	
drhomercan@hotmail.com
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Lokalize kolorektal NEK’lerde multimodal yaklaşımın bir parçası olarak ke-
moterapi verilmelidir ve özellikle ileri hastalık tedavisinin temel taşı kemotera-
pidir. Embriyolojik köken ve morfolojik olarak SCLC’ye benzediğinden tedavide 
cisplatin-etoposide veya carboplatin-irinotecan verilebilir (25,26,45-48). Temo-
zolamid tek başına veya kapesitabin ve bevacizumab ile kombine edildiğinde kötü 
diferansiye NEK’lerde %33 cevap oranı sağlamaktadır (49).

REFERANSLAR
1 Chetty R (2008) An overview of practical issues in the diagnosis of gastroenteropancreatic 

neuroendocrine pathology. Arch Pathol Lab Med 132(8):1285–1289
2. Rindi G, Arnold R, Bosman FT et al (2010). Nomenclature and classification of neuroendocri-

ne neoplasms of the digestive system. In: Bosman FT, Carneiro F, Hruban RH, Theise ND (eds) 
WHO classification of tumours of the digestive system, 4th edn. IARC press, Lyon, pp 13-14.

3. Ito T, Igarashi H, Jensen RT (2012) Pancreatic neuroendocrine tumors: clinical features,diagno-
sis and medical treatment: advances. Best Pract Res Clin Gastroenterol 26(6):737–753

4. Yao JC, Hassan M, Phan A et al (2008) One hundred years after “carcinoid”: epidemiology of 
and prognostic factors for neuroendocrine tumors in 35,825 cases in the United States. J Clin 
Oncol 26:3063–3072

5. Maggard MA, O’Connell JB, Ko CY (2004) Updated population-based review of carcinoid tu-
mors. Ann Surg 240:117–122

6. In’t Hof KH, van der Wal HC, Kazemier G, Lange JF (2008) Carcinoid tumour of the appendix: 
an analysis of 1,485 consecutive emergency appendectomies. J Gastrointest Surg 12(8):1436–
1438

7. Akerstrom G, Hellman P, Hessman O (2009) Gastrointestinal carcinoids. In: Lennard T (ed) 
Endocrine surgery, 4th edn. Saunders Elsevier, London, pp 147–176

8. Goede AC, Caplin ME, Winslet MC (2003) Carcinoid tumour of the appendix. Br J Surg 
90(11):1317–1322

9. Strosberg J, Weber JM, Feldman M, Coppola D, Meredith K, Kvols LK (2013) Prognostic va-
lidity of the American Joint Committee on Cancer staging classifi cation for midgut neuroen-
docrine tumors. J Clin Oncol 31(4):420–425. doi: 10.1200/JCO.2012.44.5924

10. Plockinger U, Couvelard A, Falconi M, Sundin A, Salazar R, Christ E et al (2008) Consensus 
guidelines for the management of patients with digestive neuroendocrine tumours: well- diffe-
rentiated tumour/carcinoma of the appendix and goblet cell carcinoma. Neuroendocrinology 
87(1):20–30

11. Tomioka K, Fukoe Y, Lee Y et al (2013) Primary neuroendocrine carcinoma of the appendix: a 
case report and review of the literature. Anticancer Res 33:2635–2638

12. Pape UF, Perren A, Niederle B et al (2012) ENETS Consensus Guidelines for the management 
of patients with neuroendocrine neoplasms from the jejuno-ileum and the appendix including 
goblet cell carcinomas. Neuroendocrinology 95:135–156

13. Grozinsky-Glasberg S, Alexandraki KI, Barak D et al (2013) Current size criteria for the ma-
nagement of neuroendocrine tumors of the appendix: are they valid? Clinical experience and 
review of the literature. Neuroendocrinology 98:31–37

14. Modlin IM, Lye KD, Kidd M (2003) A 5-decade analysis of 13,715 carcinoid tumors. Cancer 
97:934–959

15. Cashin P, Nygren P, Hellman P, Granberg D, Andreasson H, Mahteme H (2011) Appendiceal 
adenocarcinoids with peritoneal carcinomatosis treated with cytoreductive surgery and intra-
peritoneal chemotherapy: a retrospective study of in vitro drug sensitivity and survival. Clin 
Colorectal Cancer 10(2):108–112

16. Gui X, Qin L, Gao ZH et al (2011) Goblet cell carcinoids at extraappendiceal locations of gast-
rointestinal tract: an underrecognized diagnostic pitfall. J Surg Oncol 103(8):790–795



Gastrointestinal Sistem Tümörleri-2

- 396 -

17. Holt N, Gronbaek H (2013) Goblet cell carcinoids of the appendix. Scientifi cWorldJournal 
2013:543696

18. O’Donnell ME, Badger SA, Beattie GC, Carson J, Garstin WI (2007) Malignant neoplasms of 
the appendix. Int J Colorectal Dis 22(10):1239–1248

19. Bucher P, Gervaz P, Ris F, Oulhaci W, Egger JF, Morel P (2005) Surgical treatment of appendi-
ceal adenocarcinoid (goblet cell carcinoid). World J Surg 29(11):1436–1439

20. Caplin ME, Pavel M, Cwikla JB et al (2014) Lanreotide in metastatic enteropancreatic neuroen-
docrine tumors. N Engl J Med 371(3):224–233

21. Yao JC, Fazio N, Singh S et al (2016) Everolimus for the treatment of advanced, nonfunctional 
neuroendocrine tumours of the lung or gastrointestinal tract (RADIANT-4): a randomised, 
placebo-controlled, phase 3 study. Lancet 387(10022):968–977

22. Landry CS, Lin HY, Phan A et al (2013) Resection of at-risk mesenteric lymph nodes is associ-
ated with improved survival in patients with small bowel neuroendocrine tumors. World J Surg 
37(7):1695–1700

23. Pape UF, Niederle B, Costa F et al (2016) ENETS Consensus guidelines for neuroendocrine ne-
oplasms of the appendix (excluding goblet cell carcinomas). Neuroendocrinology 103(2):144–
152

24. Pavel M, O’Toole D, Costa F et al (2016) ENETS Consensus guidelines update for the manage-
ment of distant metastatic disease of intestinal, pancreatic, bronchial neuroendocrine neoplas-
ms (NEN) and NEN of unknown primary site. Neuroendocrinology 103(2):172–185

25. Moertel CG, Kvols LK, O’Connell MJ, Rubin J (1991) Treatment of neuroendocrine carcinomas 
with combined etoposide and cisplatin. Evidence of major therapeutic activity in the anaplastic 
variants of these neoplasms. Cancer 68(2):227–232

26. Sorbye H, Welin S, Langer SW et al (2013) Predictive and prognostic factors for treatment and 
survival in 305 patients with advanced gastrointestinal neuroendocrine carcinoma (WHO G3): 
the NORDIC NEC study. Ann Oncol 24(1):152–160

27. Bongiovanni A, Riva N, Ricci M et al (2015) First-line chemotherapy in patients with metasta-
tic gastroenteropancreatic neuroendocrine carcinoma. Onco Targets Ther 8:3613–3619

28. Sorbye H, Strosberg J, Baudin E et al (2014) Gastroenteropancreatic high-grade neuroendocri-
ne carcinoma. Cancer 120(18):2814–2823

29. Lawrence B, Gustafsson BI, Chan A et al (2011) The epidemiology of gastroenteropancreatic 
neuroendocrine tumors. Endocrinol Metab Clin North Am 40:1–18, vii

30. Ramage JK, Goretzki PE, Manfredi R, Komminoth P, Ferone D, Hyrdel R et al (2008) Con-
sensus guidelines for the management of patients with digestive neuroendocrine tumours: 
well-differentiated colon and rectum tumour/carcinoma. Neuroendocrinology 87(1):31–39

31. West NE, Wise PE, Herline AJ et al (2007) Carcinoid tumors are 15 times more common in 
patients with Crohn’s disease. Infl amm Bowel Dis 13:1129–1134

32. Modlin IM, Oberg K, Chung DC et al (2008) Gastroenteropancreatic neuroendocrine tumours. 
Lancet Oncol 9:61–72

33. Boudreaux JP, Klimstra DS, Hassan MM et al (2010) The NANETS consensus guideline for 
the diagnosis and management of neuroendocrine tumors: well-differentiated neuroendocrine 
tumors of the Jejunum, Ileum, Appendix, and Cecum. Pancreas 39:753–766

34. Mandair D, Caplin ME (2012) Colonic and rectal NET’s. Best Pract Res Clin Gastroenterol 
26:775–789

35. Caplin M, Sundin A, Nillson O et al (2012) ENETS Consensus Guidelines for the management 
of patients with digestive neuroendocrine neoplasms: colorectal neuroendocrine neoplasms. 
Neuroendocrinology 95:88–97

36. Yoon SN, Yu CS, Shin US et al (2010) Clinicopathological characteristics of rectal carcinoids. 
Int J Colorectal Dis 25:1087–1092

37. Tsikitis VL, Wertheim BC, Guerrero MA (2012) Trends of incidence and survival of gastroin-
testinal neuroendocrine tumors in the United States: a seer analysis. J Cancer 3:292–302



Gastrointestinal Sistem Tümörleri-2

- 397 -

38. Kang H, O’Connell JB, Leonardi MJ, Maggard MA, McGory ML, Ko CY (2007) Rare tumors of 
the colon and rectum: a national review. Int J Colorectal Dis 22(2):183–189

39. Ito T, Sasano H, Tanaka M et al (2010) Epidemiological study of gastroenteropancreatic neuro-
endocrine tumors in Japan. J Gastroenterol 45:234–243

40. Vogelsang H, Siewert JR (2005) Endocrine tumours of the hindgut. Best Pract Res Clin Gastro-
enterol 19(5):739–751

41. Chagpar R, Chiang YJ, Xing Y et al (2013) Neuroendocrine tumors of the colon and rectum: 
prognostic relevance and comparative performance of current staging systems. Ann Surg On-
col 20(4):1170–1178

42. Kimura N, Sasano N (1986) Prostate-specifi c acid phosphatase in carcinoid tumors. Virchows 
Arch A Pathol Anat Histopathol 410(3):247–251

43. Kobayashi K, Katsumata T, Yoshizawa S et al (2005) Indications of endoscopic polypectomy 
for rectal carcinoid tumors and clinical usefulness of endoscopic ultrasonography. Dis Colon 
Rectum 48(2):285–291

44. Castellano D, Bajetta E, Panneerselvam A et al; RADIANT-2 study group (2013) Everolimus 
plus octreotide long-acting repeatable in patients with colorectal neuroendocrine tumors: a 
subgroup analysis of the phase III RADIANT-2 study. Oncologist 18(1):46–53

45. Niederle MB, Niederle B (2011) Diagnosis and treatment of gastroenteropancreatic neuro-
endocrine tumors: current data on a prospectively collected, retrospectively analyzed clinical 
multicenter investigation. Oncologist 16(5):602–613

46. Deutschbein T, Unger N, Yuece A et al (2011) Chemotherapy in patients with progressi-
ve, undifferentiated neuroendocrine tumors: a single-center experience. Horm Metab Res 
43(12):838–843

47. Patta A, Fakih M (2011) First-line cisplatin plus etoposide in high-grade metastatic neuro-
endocrine tumors of colon and rectum (MCRC NET): review of 8 cases. Anticancer Res 
31(3):975–978

48. Okita NT, Kato K, Takahari D et al (2011) Neuroendocrine tumors of the stomach: chemothe-
rapy with cisplatin plus irinotecan is effective for gastric poorly-differentiated neuroendocrine 
carcinoma. Gastric Cancer 14(2):161–165

49. Welin S, Sorbye H, Sebjornsen S et al (2011) Clinical effect of temozolomide-based chemothe-
rapy in poorly differentiated endocrine carcinoma after progression on first-line chemotherapy. 
Cancer 117(20):4617–4622



- 399 -

Bölüm
39

METASTATİK KOLOREKRAL 
KANSERLERDE 

STEREOTAKTİK BEDEN 
RADYOTERAPİSİ

Menekşe TURNA1

GİRİŞ

Kolorektal kanserler (KRK) dünya genelinde 3. en sık görülen kanser türü olup 
kanserden ölümlerin ikinci sırada sebebidir. Tanı anında hastaların dörtte biri 
metastatiktir ve cerrahi rezeksiyon yapılan hastaların yarısından fazlası takiple-
rinde metastaz geliştirmektedir(1).

Metastatik KRK tedavisinde kemoterapi (KT) altın standarttır(2). Seçili hasta-
larda metastatik lezyonların cerrahi rezeksiyonu ile uzun dönem sağkalım sonuç-
ları elde edilebilmektedir(1). Fakat cerrahi her hastada mümkün değildir. Radyote-
rapi (RT), radyofrekans ablasyon (RFA), transarteriyel kemoembolizasyon, alkol 
enjeksiyonu, selektif internal radyoterapi ve kriyocerrahi metastatik lezyonların 
tedavisinde kullanılan cerrahi dışı yöntemlerdir.

METASTATİK KOLOREKTAL KANSERLERDE STEREOTAKTİK 
BEDEN RADYOTERAPİSİ

Hellman ve Weichselbaum 1995’te ilk kez ‘oligometastaz’ kavramını tanımlamış-
tır. Lokalize ve yaygın hastalık arasında klinik bir tabloyu ifade eden bu kavram 
metastazların küratif amaçla tedavisini de gündeme getirmiştir(3). Günümüzde 
oligometastatik hastalık genellikle ≤5 metastazın varlığı olarak tanımlanmakta-
dır.

Kolorektal kanserlerde karaciğer (KC) ve akciğer (AC) en sık metastaz gelişen 
bölgelerdir. Metastazlara yönelik cerrahi sınırlı sayıda hastada uygulanabilmekte-
dir(4). Lezyon boyutu ve lokalizasyonu, yetersiz AC ya da KC kapasitesi, hastada 
eşlik eden komorbidite varlığında her zaman cerrahi mümkün değildir.
1	 Uzm.	Dr.,	Anadolu	Sağlık	Merkezi	John	Hopkins	Hastanesi,	Radyasyon	Onkolojisi	Kliniği,	menekse.tur-

na@gmail.com
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sıralaması için iyi dizayn edilmiş çalışmalara ihtiyaç vardır.

Anahtar Kelimeler: kolorektal kanserler, stereotaktik beden radyoterapisi, oli-
gometastaz
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KOLOREKTAL KANSERLİ 
OLGULARDA STOMANIN 
PSİKOSOSYAL ETKİLERİ

Pınar ERASLAN1

GİRİŞ

Barsağın karın cildine ağızlaştırılmasıyla oluşturulan stoma ciddi bir cerrahi 
prosedürdür. Başta kolorektal kanserler olmak üzere; inflamatuvar barsak has-
talıkları, ileus, barsak iskemisi/nekrozu, barsak travması gibi birçok durumda 
gastrointestinal sistem fonksiyonlarının devamlılığı için başvurulan bir yöntem-
dir. Fizyolojik devamlılığı sağladığı gibi sağkalım katkısı sağlaması da diğer bir 
önemli yönüdür. Her ne kadar belirtilen yararları sağlasa da stomanın kendisinin 
getirdiği morbiditeler söz konusudur. Bu morbiditeler düşünülecek olursa psiko-
sosyal problemler çok büyük bir alan tutacaktır. Kolorektal kanserler diğer birçok 
malignite (akciğer, mide, pankreas gibi) göz önüne alındığında kür şansı daha 
yüksek olan ve daha uzun sağ kalım sürelerinin beklendiği bir hastalık grubudur. 
Bu nedenle kolorektal kanserli hastalarda psikososyal problemlerin saptanması, 
ciddiyetinin değerlendirilmesi ve bu konularda destek sağlanması önemli bir an-
tite haline gelir.

Stomalı bireylerdeki psikolojik sorunları sıralamak gerekirse; depresyon, ank-
siyete, beden imajındaki değişiklikler, düşük özgüven, cinsel problemler, inkar, 
yalnızlık, umutsuzluk ve damgalanma gibi problemle karşılaşırız. Benzer şekilde 
bazı sosyal sorunlar da göz önüne serilir; ilgi kaybı ve sosyal aktivitelere katılımın 
azalması, seyahatten kaçınma, azalan iş faaliyetleri, eş ilişkilerinin kötüleşmesi, 
arkadaş / akrabalarla temasın azalması bunların bir kısmıdır.1,2

Stomalı kolorektal kanserli hastalarda psikosoyal değerlendirme ile psikosos-
yal ihtiyaçların belirlenmesi ve bu ihtiyaçlar gözetilerek destek sağlanması yaşam 
kalitesinde iyileşmeyi de beraberinde getirecektir. Hastalığın kabullenilmesi, dep-
resyon ve anksiyete süreçlerinin ortadan kaldırılması, gelecek beklentilerinin art-
1	 Uzman	Doktor,	TBMM	Devlet	Hastanesi,	dr_pinartekin@yahoo.com.tr
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di kendine yapabiliyor düzeye getirilmesi, eş ve aile desteğinin sağlanması temel 
yöntemlerdir. Ayrıca hastalara stoma ve buna bağlı psikiyatrik sorunları konu-
sunda uygun değerlendirmenin yapılması, gerektiğinde psikiyatrik bozuklukların 
tedavisi, aile ve grup terapi yöntemlerinin uygulanması stomaya bağlı psikososyal 
uyum sorunlarının giderilmesi için uygun yöntem olacaktır.

Anahtar Kelimeler: Stoma, kolorektal kanser, psikososyal, yaşam kalitesi, be-
den algısı
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REKTUM KANSERİ; 
EPİDEMİYOLOJİ, 

ETYOPATOGENEZ, KLİNİK 
PRESENTASYON

Özgen Ahmet YILDIRIM1

GİRİŞ

Kolorektal kanserler (KRK), üçüncü sık görülen kanser türüdür ve kansere bağlı 
ölümlerde ikinci sırayı teşkil eder. Rektum kanseri çevresel etmenlerden yoğun 
bir şekilde etkilenir ve genetik yatkınlık özelliklerine de sahiptir. Bu hususlarda 
kolon kanserinden farklılık arzettiği birçok nokta vardır. Son yıllarda rektal kan-
ser insidansında hafif bir düşüş eğilimi vardır ancak 50 yaş altı genç erişkinlerde 
görülme sıklığı artmaktadır. Rektal mukozada displazi gelişimi ve bunun invaziv 
karsinoma dönüşümü somatik ve/ veya herediter mutasyonların birikimini ge-
rektirir. Bu süreç çoğunlukla 10-15 yıl sürer. Pre-operatif tedavi sonrası patoloji 
incelemesi ile ortaya konacak tümör regresyon derecesi en önemli prognostik fak-
tördür. Klinik şüphe duyulan vakalarda dijital rektal muayene tanı algoritması-
nın temel basamaklarındandır. Endoskopik incelemelerde 15 santimetrelik rektal 
bölgede lezyonun lokasyonu, kaçıncı santimde olduğu tedavi yaklaşımı için kritik 
öneme sahiptir. Histopatolojik tanı genellikle endoskopik biyopsi ile konur. Yeni 
tanı konmuş tüm rektum kanseri hastalarında, sporadik rektal kanser vakaları-
nın %13’ünde izlenen mikrosatellit instabilite değerlendirmesi yapılması önerilir. 
Metastatik hastalık taramasında çoğunlukla göğüs ve karın tomografisi kullanılır. 
Lokal hastalığın evresi, tedavi yaklaşımı, tedavi yanıtı değerledirmesinde endo-
rektal ultrasonografi ile manyetik rezonans inceleme ayrı ayrı veya birlikte kul-
lanılabilir. Hastalığın tedavisinde tıbbi onkoloji, radyasyon onkolojisi ve cerrahi 
onkoloji multidisipliner olarak çalışırlar. (1-4)

1	 Gazi	Yaşargil	Eğitim	ve	Araştırma	Hastanesi,	Diyarbakır.	ozgenayildirim@gmail.com
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42 REKTUM KANSERİNDE 

RADYOLOJİK EVRELEME

Meltem ÖZDEMİR1

GİRİŞ

Kolorektal kanser, kadınlarda saptanan ikinci en sık, erkeklerde ise üçüncü en 
sık kanser türüdür (1). Hem erkek hem de kadınlarda, yeni kanser olgularının 
ve kanser sebebiyle ölümlerin üçüncü önde gelen nedenini teşkil etmektedir (2). 
Son yıllarda yapılan çalışmalarda, 50 yaşın altındaki bireylerde kolorektal kanser 
sıklığının anlamlı olarak arttığı ve özellikle bu grupta ölüm oranının yılda %1 ora-
nında artış gösterdiği bildirilmiştir (3). Prognozu belirleyen en önemli faktörler, 
lezyonun mezorektal yayılım derecesi ve cerrahi sınırları negatif bir rezeksiyonun 
mümkün olup olmadığıdır. Son yıllarda rektal kanser tedavisinde standard olarak 
total mezorektal eksizyon (TME) uygulaması ve manyetik rezonans görüntüle-
me (MRG) ile saptanan lokal ileri (LİRK) olgularda neoadjuvan kemoradyotera-
pi (NAKRT) uygulaması ile, lokal hastalığın kontrol altına alınmasında anlamlı 
ilerleme kaydedilmiştir. Bu nedenle, günümüzde rektal kanserin lokal evrelemesi 
amacıyla rektal MRG kullanımı, en çok tercih edilen görüntüleme yöntemi halini 
almıştır (2,4).

REKTAL MRG ENDİKASYONLARI VE MULTİ-DİSİPLİNER 
YAKLAŞIM

Rektal MRG, hem primer evrelemede hem KRT sonrası evrelemede hem de cer-
rahi tedavi sonrasında kullanılmaktadır. Primer evrelemedeki başlıca faydaları, 
NAKRT alması uygun olan LİRK olgularını ayırt etmek ve cerrahi tedaviyi plan-
lamada cerraha kılavuzluk etmektir. Primer evreleme amaçlı rektal MRG ile ay-
rıca, ekstramural vasküler invazyon (EMVİ), müsin içeriği ve mezorektal invaz-

1	 Radyoloji	Uzmanı,	Sağlık	Bilimleri	Üniversitesi,	Dışkapı	Eğitim	ve	Araştırma	Hastanesi,	Radyoloji	bölü-
mü.	meltemkaan99@gmail.com
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Bir lenf nodunun sadece MRG özelliklerine bakarak benign veya metastatik ol-
duğu yönünde kesin karara varmak olası değildir. Ancak lenf nodunun benign veya 
metastatik yapısını destekleyen bulgular incelenerek çoğu zaman isabetli karar ve-
rilebilmektedir. Çapı 9 mm’den küçük olan üniform homojen lenf nodları metastaz 
yönünden şüpheli değildir. Metastaz yönünden şüpheli morfolojik lenf nodu özel-
likleri yuvarlak şekil, irregüler kenar ve heterojen sinyal yoğunluğudur (15). Rektal 
MRG’de saptanan bir lenf nodunun malignite kriterleri aşağıda sıralanmıştır:
1. Kısa aksı ≥9 mm.
2. Kısa aksı 5-8 mm ve ≥2 şüpheli morfolojik lenf nodu özelliğinin varlığı.
3. Kısa aksı <5 mm ve 3 şüpheli morfolojik lenf nodu özelliğinin varlığı.
4. Herhangi bir boyuttaki müsinöz lenf nodu.

Sonuç
Rektum kanseri olgularında ideal tedavi yaklaşımı, radyologlar, patologlar, 

onkologlar ve cerrahların yer aldığı multi-disipliner yaklaşımdır. Hastalığın tanı, 
evreleme, cerrahi tedavi planlaması, prognostik faktörlerin belirlenmesi ve tedavi 
sonrasi takibini içeren tüm aşamalarında MRG’nin vazgeçilmez bir yeri vardır. 
MRG tekniğinin uygulaması, değerlendirilmesi ve raporlanması konularında be-
lirli standardların yerleşmesi, multi-disipliner yaklaşımın işlerliğini oldukça art-
tıracaktır.

Anahtar Kelimeler: Rektal kanser, evreleme, manyetik rezonans görüntüleme
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CERRAHİ TEDAVİ

Yusuf SEVİM1

GİRİŞ

Rektum adenokarsinomları için küratif tedavinin en önemli kısmı cerrahi rezek-
siyonlardır. Cerrahi olarak kür elde edilebilenler daha çok erken evre rektum kan-
serlerdir. Erken evre rektum kanseri, evre I tümörler için kullanılan bir tabirdir, 
ancak evre II tümörler de genelde bu gruplandırmaya dahil edilirler. Erken evre 
tümörden doğru bir şekilde bahsedebilmek için en az 12 lenf nodunun diseke 
edilmiş olması ve lenf nodu metastazının olmaması gerekmektedir (1). Ek olarak, 
SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results, National Cancer Institute) veri 
tabanındaki evre I-II rektum kanserleri değerlendirildiğinde daha fazla sayıda 
lenf nodu çıkarıldığında genel sağkalım oranlarında iyileşme görülmüştür (2).

Rektum kanserinde küratif tedavi için genel olarak histopatolojik olarak ne-
gatif cerrahi sınırların başarıldığı, lokal lenf nodlarının çıkarıldığı aşağı anterior 
rezeksiyon veya abdominoperineal rezeksiyon gibi geniş rezeksiyon uygulanma-
lıdır. Ancak yüzeyel invaziv olarak adlandırabileceğimiz T1 evrede küçük adeno-
karsinomlar trans anal yol ile lokal olarak eksize edilebilmektedir. Rektum kanse-
rinde cerrahi tedavi şekillendirmede tümörün evresi ve lokalizasyonu en önemli 
yeri tutar.

LOKAL EKSİZYON

Rektum kanserinde lokal eksizyon, anal girime yakın tümörler için uygulanabilir 
bir yöntem olarak karşımıza çıkmaktadır. Lokal eksizyon, genel olarak yüzeyel T0 
ve T1 tümörlerde kullanılmaktadır. Rektum kanserinde lokal eksizyon kriterleri 
Tablo-1’de gösterilmiştir (3, 4). Bunlara ek olarak özellikle transabdominal cerra-
hiye izin vermeyen medikal komorbiditeleri olan veya transabdominal cerrahiyi 
1	 Doç.	Dr.,	Kayseri	Şehir	Hastanesi	Genel	Cerrahi	Eğitim	Kliniği,	yusufsevim@gmail.com
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için bir tercih olabilir. European Society for Medical Oncology (ESMO) kılavuzu 
klinik olarak T1 rektum kanseri sm3 için radikal cerrahi önermektedir (31).

Açık ya da laparoskopik cerrahi seçiminde cerrahın deneyimi, kanserin evre-
si ve lokalizasyonu, önceden geçirilen abdominal cerrahi veya obezite gibi hasta 
faktörleri önemlidir. Rektumun mezorektal doku ile tamamen çıkarılması total 
mezorektal eksizyon (TME) olarak bilinir. Aşağı yerleşimli rektum kanserlerinde 
transanal TME (TaTME) pelvik ve distal mezorektal eksizyonu kolaylaştırması 
nedeniyle tercih edilebilir ancak standart bir yaklaşım değildir (32). Robotik rek-
tum cerrahisi ise teknik olarak cerraha teknik kolaylık sağlar ancak günümüzde 
standart bir yaklaşım değildir (33).

Sonuç olarak erken evre rektum kanserlerinde seçilmiş vakalarda lokal eksiz-
yon tedavileri yeterli onkolojik sonuçlar vermektedir, ancak günümüzde standart 
tedavi yaklaşımı değildirler. Cerrah uygulanacak tedaviyi seçerken hastanın ya-
şını ve komorbiditelerini, tümörün yerleşimi, boyutu, evresi gibi özelliklerini ve 
tecrübesini göz önünde bulundurmalıdır.

Anahtar kelimeler: Rektum kanseri, erken evre, lokal eksizyon, transabdomi-
nal rezeksiyonlar.
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REKTUM KANSERİNDE 
ERKEN EVRE HASTALIKTA 

ADJUVAN SİSTEMİK 
TEDAVİLER44

Tülay KUŞ1

GİRİŞ

Metastatik kolorektal kanserler tedavi planı yapılırken aynı başlık altında değer-
lendirilirken, kolon kanserlerinin intraperitoneal lokalizasyonu, rektal kanser-
lerin ise ekstraperitoneal anatomik yapısı ve pelvik yapılara yakınlığı nedeni ile 
intakt cerrahi sınıra ulaşmadaki zorluk, post operatif nüks paternlerinin farklı 
olmasına neden olmakta ve erken kolorektal kanserlerde tedavi yaklaşımında far-
lılıklara yol açmaktadır. Bu nedenle lokal-bölgesel nüks riski daha çok olan rektal 
kanserlerde, bu riski azaltmak adına neoadjuvan ya da adjuvan radyoterapi, te-
davinin temelini oluşturmaktadır. Ancak neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT) ya 
da post operatif kemoradyoterapi sonrası adjuvan kemoterapi katkısı hakkında 
çelişkili sonuçlar vardır. Yüksek riskli evre II ve evre III kolon kanserinde adjuvan 
kemoterapinin nüks riskinde %20-30 azalma sağladığı, ve 5-fluorourasil (5-FU) 
tedavisine oksaliplatin eklenmesinin sağladığı sağkalım katkısı, yüksek hasta sa-
yılarına ulaşılarak yapılmış faz III çalışmalar ile gösterilmiş olup (1,2), rektum 
kanserinde ise adjuvan tedavinin gerekliliği ya da hangi kemoterapinin seçilme-
si gerektiğine dair, daha küçük çaplı faz III çalışmalar, retrospektif analizler, ve 
meta-analizlere dayanılarak bir çıkarıma varılmaya çalışıldığını ve bu bağlamda 
adjuvan kemoterapinin radyoterapiye katkısı adına kesin yargılara ve tutarlı so-
nuçlara ulaşılamadığını görüyoruz. Diğer taraftan, nüks riski düşük olan erken 
evre ve proksimal lokalizasyonda olan olumlu prognostik faktörleri olan rektal 
kanserlerde ise toksisiteyi azaltmak adına radyoterapinin ihmal edilebileceğine 
dair çalışmalar olup, belirli hasta grupları için sadece adjuvan kemoterapi verile-
bileceğini ve hasta bazlı tedavi yaklaşımlarının yapılmasının gerekliliği, günümüz 
onkolojisinde göz önünde bulundurulmalıdır. Bu yazı ile opere rektum kanse-

1	 Doç.	Dr.	Tülay	Kuş,	Adıyaman	Üniversitesi	Eğitim	ve	Araştırma	Hastanesi,	drtulaykus83@hotmail.com
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talarda gösterilememiştir. Neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasında TME yapılan 
T3/4 rektum kanserli hastalarda, patolojik olarak tam yanıt alınan hastalara adju-
van tedavi verilmemiş ve, 5 yıllık hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım oranları, 
sırası ile; %96 (95%CI: 77-99) ve %100 gibi oldukça düşük nüks oranlarına ulaşıl-
mıştır (26). Bu çalışma, KRT sonrası tam cevaplı hastalara adjuvan kemoterapinin 
katkısını sorgulamamıza neden olur iken, kanser veritabanına kayıtlı hastalarıdan 
yapılan bir analize göre, neoadjuvan KRT sonrası patolojik tam yanıt izlenen has-
talarda gözlem ile kaşılaştırıdığında adjuvan kemoterapi ile genel sağkalım için 
%50 risk azalması tespit edilmiştir (HR; 95%CI: 0.50; 0.32-0.79). 1, 2 ve 5 yıllık 
sağkalım oranları kemoterapi alan kolda sırası ile %99.7, %97.1 ve %94.7 iken 
gözlem kolunda ise, %99.2, %93.6 ve %88.4 olarak tespit edilmiştir (P = 0.005) 
(27). Dizaynı benzer diğer bir veri tabanı bazlı bir analizde de adjuvan kemoterapi 
lehine avantaj sağlanırken, verilen adjuvan kemoterapi türünün belirtilmemesin-
den dolayı, bu çalışmaların bizi adjuvan 5-FU ya da FOLFOX tedavileri açısından 
bir yönlendirme yapamadığını görmekteyiz (26).

Sonuç
1. Post operatif T1-2 rektal kanserlerde ek kemoradyoterapi ihtiyacı yoktur. An-

cak bu grupta lokal eksizyon yapılan hastalar kötü prognostik özellikleri göz 
önünde bulundurularak ek tedavi ihtiyacı açısından yenden değerlendirilme-
lidirler.

2. Neoadjuvan KRT almamış ve post operatif T3N0 olarak evrelendirilen rek-
tum kanserli hastalarda bazı olumlu prognostik faktörler varlığında radyo-
terapi ile gözlenen artmış toksisite göz önünde bulundurularak radyoterapi 
verilmesi atlanabilmektedir.

3. Evre II ve III rektum kanserinde neoadjuvan KRT sonrasında adjuvan kemo-
terapinin faydası net olarak gösterilememekle birlikte, klavuzlar FOLFOX ke-
moterapisini ya da kapesitabin ile olan CAPEOX kemoterapisini düşük riskli 
hastalarda ise 5-FU ya da kapasitabin tedavisini toplam tedavi süresi 6 ay ola-
cak şekilde verilmesini önermektedir.

Anahtar Kelimeler: Rektum kanseri, adjuvan tedavi, kemoterapi.
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ERKEN EVRE REKTUM 
KANSERİNDE ADJUVAN 

RADYOTERAPİ

Eda Bengi YILMAZ1

Hasan Suat ARSLANTAŞ2

GİRİŞ

Kolorektal kanserler en sık görülen 3. kanser türüdür. Dünyada her yıl 1 milyondan 
fazla kişiye kolorektal kanser tanısı konulmakta ve bunların %50’sinden fazlasında 
hastalık, metastaz ile seyretmektedir[1]. Kolorektal kanserlerin yaklaşık 1/3’ü rek-
tum kanseridir. Amerika Birleşik Devletleri’nde her yıl yaklaşık 40,000 kişi rektum 
kanseri tanısı almaktadır[2]. Sağlık Bakanlığı’nın 2006 yılında yayınladığı kanser 
istatistiklerine göre ülkemizde rektum kanseri insidansı tüm kanserler arasında 
erkeklerde 8. ve kadınlarda 10. sıradadır (www.kanser.gov.tr). Rektum kanseri te-
davisin de cerrahi hala tedavinin ilk seçeneği olmasına rağmen son yıllarda çok 
ciddi gelişmeler görülmektedir. Çoğu hastada tek başına cerrahi ile kür sağlandığı 
görülmüş ancak lokal başarısızlık oranlarını belirleyen çalışmaların sonuçları ek 
lokal tedavilere gereksinim olduğunu ortaya çıkarmıştır. Cerrahi tekniklerdeki ve 
neoadjuvan tedavilerdeki gelişmelerin, lokal ve uzak başarısızlık oranlarında azal-
malar ve genel sağkalım oranında artışlara yol açtığı görülmüştür (3,4).

Tedavinin stratejisi ve sonuçlarını belirlemede en önemli prognostik faktör tü-
mörün evresidir. Rektum kanserli hastaların yaklaşık %25’i Evre 1 ( T1/2 ve N0) 
hastalığa sahiptir (5). Bu hastalar için standart tedavi, öncesinde veya sonrasında 
kemoradyoterapi olmaksızın cerrahidir. Lokal başarısızlık oranının bu hastalarda 
düşük olduğu, adjuvan ya da neoadjuvan tedavinin hastalıksız veya genel sağkalı-
ma katkısının olmadığı saptanmıştır (6,7,8). Abdominoperineal rezeksiyon veya 
sfinkter koruyucu aşağı anterior rezeksiyon ile total mezorektal eksizyon (TME) 
rektum kanserinin radikal rezeksiyonu için standarttır. Diğer yandan, T2 tümör-

1	 Dr.	Öğretim	Üyesi.Mersin	Üniversitesi	Radyasyon	Onkolojisi,	bengimd@yahoo.com
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nı olduğu saptanmıştır. Ancak bu sonuçlar Mellgren ve ark yaptığı çalışmalardaki 
T2N0 tümörlü olup radikal cerrahi uygulananlarla karşılaştırıldığında (lokal ba-
şarısızlık %6, genel başarısızlık %16) farkın çok belirgin olmadığı görülmüştür(9).

Jeong ve arkadaşları lokal eksizyon sonrası yüksek riskli T1NOMO ve T2N0M0 
olgularda uyguladıkları adjuvan KRT sonuçlarını bildirdikleri çalışmaların da 
5yıllık; genel sağkalım (OS), lokasyonel nükssüz sağkalım (LRFS) ve hastalıksız 
sağkalım (DFS) oranları sırasıyla% 94.9, 91.0 ve% 89.8 idi. Yüksek riskli pT1 rek-
tal kanserli hastalarda, lokal eksizyon sonrası adjuvan KRT revizyon radikal re-
zeksiyonu yerine etkili bir alternatif tedavi olabileceğini belirtmişlerdir(20).

Lee ve arkadaşlarının SEER tabanlı veri analizinde; erken evre olgularda (E-IA 
ve IIA) adjuvan ve neoadjuvan radyoterapi gören olguların diğer radyoterapi uy-
gulanmayan gruplara göre O.S.K ve kansere bağlı S.K süreleri daha uzun olduğu 
bildirilmiştir. Özellikle neoadjuvan radyoterapi görmek gruplar arasında olumlu 
bir prognostik faktör olarak değerlendirilmiştir (21).

2016 yılında başlanan çok merkezli randomize yürütülen TESAR (erken evre 
olgularda rektal koruyucu tedavi) çalışmasında; lokal eksizyon sonrası KRT (Ka-
pesitabin +RT) uygulanan kolla, TME (total mezorektal eksizyon) uygulanan kol 
arasındaki, lokal nüks ve morbidite oranlarının karşılaştırılması amaçlanmıştır. TE-
SAR çalışmasında lokal nüks oranlarının adjuvan KRT kolunda düşük çıkması bek-
lenmemekle beraber , morbidite oranlarında anlamlı düşüklük beklenmektedir(22).

SONUÇ
Rektal kanser için tarama programlarının başlatılmasının, daha erken evre 

karsinomların saptanmasına neden olması beklenmektedir.  Radikal rektal cer-
rahi (yani düşük anterior rezeksiyon (LAR) veya abdominoperineal rezeksiyon 
(APR),% 36’lık yüksek operatif morbidite ile birliktedir ve fonksiyonel sonuç ve 
yaşam kalitesi üzerinde anlamlı bir olumsuz etki ile ilişkilidir.

Buna karşın lokal eksizyon uygulanan yüksek riskli T1NOMO veya T2NOMO 
karsinomlu olgularda, adjuvan kemoradyoterapi, radikal cerrahi için onkolojik 
güvenli bir alternatif olabilir.Ayrıca tedaviye bağlı morbidite, fonksiyonel sonuç 
ve yaşam kalitesi ile ilgili potansiyel gelişmelerin önünü açabilir..
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REKTUM KANSERİNDE 
NEOADJUVAN SİSTEMİK 

TEDAVİ

Tuğba BAŞOĞLU1

GİRİŞ

Cerrahi rezeksiyon, rektal adenokarsinomlarda küratif tedavinin temel taşıdır. Se-
çilmiş hastalarda cerrahi öncesi neoadjuvan sistemik tedavi sağ kalımı uzatmak-
tadır. Çok nadir görülen primer rektal skuamöz hücreli karsinomların, anal kan-
serlerden ayırt edilmesi zor olabilir ve anal kanser ile aynı yaklaşım temel alınarak 
cerrahi tedavi yerine ilk kemoradyoterapi(KRT) ile tedavi edilmelidir.

Yüzeysel olarak invaziv, küçük rektal adenokarsinomlar, lokal eksizyon gibi 
sınırlı cerrahi prosedürlerle etkili bir şekilde yönetilebilir. Bununla birlikte, has-
taların çoğunluğu, düşük anterior rezeksiyon (LAR) veya abdominoperineal re-
zeksiyon (APR) gibi daha kapsamlı transabdominal cerrahi gerektiren daha derin 
invaziv tümörlere sahiptir. Bazıları lokal ileri evrede sakrum, pelvik yan duvarlar, 
prostat veya mesane gibi yapılara yapışık olarak prezente olabilirler. Bu hastaların 
cerrahi ve onkolojik tedavisi rektum içindeki evreye ve bölgeye bağlı olarak büyük 
ölçüde değişir.

Üst ve orta rektumdaki tümörler genellikle LAR, koloanal anastomoz ve anal 
sfinkterin korunması ile tedavi edilebilir. Operasyonda total mezorektal eksizyon 
(TME) ile pelvik otonom sinirlerin korunması sağlanabilir ve bu yolla postopera-
tif cinsel fonksiyon bozukluğu ve idrar inkontinans riski azaltılabilir.

Alt rektumdaki adenokarsinomların yönetimi (yani anal eşiğin 5 cm içinde-
ki tümörler), lokal tümör kontrolü ve anal sfinkterin korunması açısından büyük 
zorluklar yaratır. APR bu grup standart işlem olarak kabul edilmiştir. Bununla bir-
likte, çok iyi lokal kontrol ve sağ kalım sağlamasına rağmen, APR kalıcı kolostomi 
ve yüksek cinsel fonksiyon bozukluğu ve idrar fonksiyon bozukluğu riski getirir.
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arttırır. Başlangıç olarak fluorourasil yanında oksaliplatin içeren KT ile başlanma-
sı, klinik ve radyolojik yanıt var ise yalnızca fluorourasil içeren KRT ile devam edil-
mesi önerilmektedir. Bu yaklaşım postoperatif KT almama olasılığı olan başlangıç 
değerlendirilmesinde düşük riskli gruba giren hastalarda önerilmemektedir.

Bekle ve Gör Yaklaşımı
Neoadjuvan KRT sonrası cCR elde edilen hastalarda cerrahi yapılmadan izlem 

yapılması yaklaşımı son zamanların tartışılan konularından biridir. Cerrahisiz 
beklenen kolda tümör büyümesi durumunda kurtarma cerrahisi uygulanmakta-
dır. Klinik olarak tam yanıt göstermiş hastalarda organ koruyucu yaklaşım dü-
şüncesi bu konuyu gündemde tutmuştur.

Bu konuda yapılmış randomize klinik çalışmalar yoktur; ancak geriye dönük 
cerrahi yapılmamış hastalardan ulaşılan bilgiler açıklayıcı olmaktadır. Bu görüşü 
savunan gruplar çoğunlukla preoperatif sürenin uzaması durumunda klinik ve 
patolojik yanıtın arttığını ileri sürmüşlerdir. Oysa bunun aksini gösteren, cerrahi 
süresinin uzaması durumunda metastatik hastalık gelişebileceğini raporlayan ça-
lışmalar da vardır.

Bekle ve gör yaklaşımı bugünün koşullarında standart bir yaklaşım olarak 
önerilemez. Ancak cerrahi komplikasyonlardan çekinen, cerrahi yapılması uygun 
olmayan hastalarda neoadjuvan KRT sonrası cCR elde edilmiş ise bir seçenek ola-
rak göz önünde bulundurulabilir.

 Sonuç
Rektal adenokanser tanılı hastalarda nüks olasılığı yüksek olan seçilmiş grup-

ta neoadjuvan sistemik tedavinin sağ kalım katkısı ıspatlanmıştır. Bu hastalarda 
multidisipliner yaklaşım içerisinde olunmalı ve uygun olan hastaların optimal te-
daviye ulaşması sağlanmalı ve bu hastalar neoadjuvan sistemik tedavi için teşvik 
edilmelidir.
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LOKAL İLERİ EVRE 
HASTALIKTA NEOADJUVAN 

RADYOTERAPİ’NİN YERİ

Yasemin GÜZLE ADAŞ1

GİRİŞ

Rektum kanseri yineleme riskinin yüksek olması ve yineleme tedavisinin zor ol-
ması nedeni ile multidisipliner olarak değerlendirilip tedavi edilmesi gereken bir 
hastalıktır. Tedavide amaç kür elde ederken sfinkter fonksiyonlarını da mümkün 
olduğunca koruyarak hastanın yaşam kalitesini bozmamaktır (1).

Rektum kanserinde T3-4NxM0 veya T1-2N1-2M0 hastalık lokal ileri evre 
hastalık olarak değerlendirilmektedir. 1990’lardan itibaren lokal ileri evre rektum 
kanseri tedavisinde cerrahi, radyoterapi (RT) ve kemoterapi (KT) kombine tedavi 
olarak önerilmektedir (2).

Lokal ileri evre rektum kanseri tedavisinde hem adjuvan hem neoadjuvan te-
davi etkili olmasına karşın neoadjuvan tedavi standart tedavi olarak kabul edil-
mektedir (3).

B.6.1 NEOADJUVAN RADYOTERAPİ

Preoperatif radyoterapinin uzun dönem etkilerini değerlendirmek için yapılan 
İsveç Çalışması’ında 1987-1990 yılları arasında rektum kanser tanılı 1168 hasta 
değerlendirilmiştir. Hastaların 454’üne sadece cerrahi uygulanmış ; 454 hastaya 
ise neoadjuvan 25 Gy ( 5 Gy /5 fraksiyon) RT uygulanmış ve bu hastalara RT 
sonrası 1 hafta içerisinde cerrahi uygulanmıştır. Genel sağkalım neoadjuvan RT 
kolunda %38 , sadece cerrahi kolunda %30 (p=.008) ; kanser spesifik sağkalım 
neoadjuvan RT kolunda %72 , sadece cerrahi kolunda %62 ( p=.03) ; lokal nüks 
oranı neoadjuvan RT kolunda %9 ; sadece cerrahi kolunda %26 (p<.001) olarak 
raporlanmıştır. Neoadjuvan RT ile hem lokal kontrol hem sağkalım avantajı sağ-
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B.6.5 Sonuç
Bu bilgiler ışığında lokal ileri evre rektum kanseri tedavisinde neoadjuvan 

KRT standart tedavi olarak kabul edilmektedir. Neoadjuvan KRT sonrası klinik 
tam yanıt elde edilen hastalara yaklaşım ile ilgili tartışmalar devam etmekte olup , 
bu konuda yapılacak yeni çalışmaların sonuçları beklenmelidir.

Anahtar kelimeler : rektum kanseri, neoadjuvan radyoterapi , neoadjuvan ke-
moradyoterapi
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LOKAL İLERİ EVRE 
REKTUM KANSERLERİNDE 

NEOADJUVAN TEDAVİ 
SONRASI CERRAHİ YAKLAŞIM

Mehmet BAYKAN1

Kolorektal kanserler kansere bağlı ölümlerin ikinci önde gelen sebebi olarak 
büyük bir halk sağlığı problemidir.Amerika Birleşik Devletlerinde 2018 yılın-
da yeni tanı konmuş 140.000 yeni kolorektal vakasının yaklaşık olarak üçte biri 
rektosigmoıd bölgededir. Standart tedavi yaklaşımı, genellikle küratif amaçlı cer-
rahiyi içermekle beraber preoperatif (neoadjuvant) tedavilerin amacı klinik ve 
patolojik cevap oranlarını artırmak,cerrahi rezeksiyon kalitesini yükseltmektir. 
Bununla birlikte, cerrahi tekniklerdeki gelişmelere ve onkoloji bilimindeki ciddi 
ilerlemelere rağmen nükslerle ilgili zorluklar devam etmektedir(1). Avrupa Tıbbi 
Onkoloji Derneği (ESMO) lokal ileri rektal kanser için neoadjuvant kemoradyo-
terapiyi önermektedir (2).Ancak Neoadjuvan tedavi uygun yapılmış cerrahi teda-
vinin yerine geçmez. Metastazları içerebilecek rektal lenfatiklerin çıkarılması ve 
yeterli cerrahi sınırların sağlanabilmesi için doğru planda disseksiyon yapılması 
gereklidir.

EVRELERE GORE TEDAVİ:

Rektum kanserinin tedavi algorıtması şekil 1 de anlatılmıştır.

EVRE I: Lokalize rektal kanser(T1-2,N0,M0)
Rektum kanserlerinde lokal eksizyon distal rektumdaki musküler tabakaya pe-

netre olmamış küçük kanserler için (T1NO) uygun olabilir. Transanal yaklaşımla 
yapılır ve genellikle tümörün altında yatan rektum duvarının tam kat eksizyo-
nundan oluşur. Rektumun distal 3-5 cm’inde yerleşen tümörler cerrahlar için en 
büyük zorluğu oluşturur.Eğer tümör submukozada sınırlı ise(T1NO),transanal 
yaklaşımla eksizyon iyi bir seçenektir. Bu haldeki cerrahide lenfatik metastaz sık-
lığı % 8 den az bulunmaktadır (3).Eğer rektumun kas tabakasını invaze ya da pe-

1	 Op.Dr.,Kayseri	Şehir	Hastanesi,,drmbaykan@gmail.com
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lir, ancak pelvik eksenterasyon ve sakrektomi gibi morbiditesi yüksek ameliyatlar-
dan kaçınılmalıdır. Koter, endo- kaviter radyoterapi ya da lazer ablasyonu lokal te-
davi, kanama kontrolü ve tıkanıklığın giderilmesi için kullanılabilir. İntraluminal 
stentler üst rektumda yararlı olabilir ancak alt rektumda sıklıkla ağrı ve tenezm 
oluşturur. Bazen tıkanıklığı hafifletmek için saptırıcı proksimal kolostomi gereke-
bilir. Eğer uygunsa distal kolon dışarı çıkarılarak muköz fistül oluşturulmalıdır. 
Sınırlı yaşam beklentisi olan bu hastalarda potansiyel yararın aksine, herhangi bir 
işlemin morbiditesinin gerçekçi olarak tartılması kritik noktadır. Palyatif bakım 
takımının yardımları bu düzenlemelerde çok önemlidir.
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METASTATİK REKTUM 
KANSERİNDE SİSTEMİK 

TEDAVİ

Nurhan ÖNAL KALKAN1

GİRİŞ

Metastatik rektum kanseri olan hastalarda izole karaciğer ve / veya akciğer has-
talığı olan hastalar dışındakiler için tedavi palyatif sistemik kemoterapiden oluş-
maktadır. Hastanın daha önceden aldığı kemoterapilerin zamanlaması ve tipi baş-
lanması planlanan kemoterapötik ajanların toksisitesi göz önünde bulundurulan 
en önemli faktörlerdir. Yıllar boyunca metastatik rektum kanserinin sistemik te-
davisi sadece 5 florourasil (Fu)’den oluşmakta iken 2000’li yıllardan bu yana yeni 
ilaçların keşfi ile beraber belirgin değişim olmuştur. Bu ilaçların başında ; irinote-
kan, oksaliplatin, bevacizumab(vasküler endotel büyüme faktör antikoru), cetuxi-
mab / panitumumab( epidermal büyüme faktörü reseptör antikoru), aflibercept, 
(VEGF reseptör inhibörtörü ), regorafenib, (anjiyojenik tirozin kinaz inhibitörü) 
, trifluridin-tiprasil (TAS-102,timidin fosforilaz inhibitörü) başlıcalarını oluştur-
maktadır.

Sistemik tedavi sırasında bu ajanların en iyi kombinasyonun ve en iyi teda-
vi sıralamasının ne olduğu henüz tam olarak bilinmemektedir. Son zamanlarda, 
MSI-H(microsatellite instability-high) veya dMMR (deficient mismatch repair) 
olan metastatik rektum kanserinde immün check –point inhibitörleri (pembroli-
zumab ve nivolumab) geleneksel kemoterapiyi takiben tedavide uygulanmaktadır.

5 FU

Fluropirimidinler, 40 yıldan uzun süredir metastatik rektum kanserinde kullanı-
lan fluronide edilmiş bir primidindir. Başlıca etki mekanizması , primidin nük-
lotid sentezinde hız kısıtlayıcı enzim olan timidilat sentaz (TS)’ı inhibe ederek 
etki göstermektedir [1]. Metastatik rektum kanserinin standart birinci basamak 
1	 Medikal	Onkolog,S.B.Ü.Van	Eğitim	Araştırma	Hastanesi,dr.nurhann@gmail.com
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davilerine direncin olacağını gösteren kötü prognostik bir faktördür. BRAF mu-
tasyon varlığı güçlü bir prognostik faktör iken prediktivite üzerine henüz kesin 
bir bilgi yoktur. BRAF mutasyonunun tespit edildiği hastalarda BRAF hedefli te-
daviler olan vemurafenib, cobimetinib, dabrafenib ve trametinibin kullanımına 
olanak sağlamaktadır.

İmmünoterapi
Rektum kanser oluşumu, büyümesi ve metastaz gelişiminde immün sistemin 

önemli rol oynayabileceğine dair bilgiler arttıkça tedavi açısından da İmmünote-
rapinin etkinliği üzerine yapılan çalışmalarda dikkat çekmeye başlamıştır. İmmün 
sistem tarafından tanınan tümör hücrelerinin sahip olduğu antijenler zamanla ya 
kaybolmakta veya tümör tarafından salgılanan çeşitli protein ve sitokinlerin et-
kileriyle immün sistem tarafından tanınamaz hale gelmekte ve bu sayede immün 
sistemden kaçabilmekte böylece tümörde progresyona neden olmaktadır[52]. 
İmmünoterapi, tümörlerin ortadan kaldırılması için bağışıklık sistemini kullanan 
bir tedavi şeklidir. İmmünoterapiye aday olabileceği düşünülen ileri evre rektum 
kanseri hastalarını belirlemek oldukça önemlidir. DNA kopyalaması sırasında 
meydana gelen hatalı nüklotid eşleşmeleri DNA tamir sistemleri tarafından ona-
rılamadığı zaman hatalı eşleşme tamir eksiklği (dMMR) olarak adlandırılır.Bu eş-
leşemeyen DNA dizileri tekrarlanıp “mikrosatellit” olarak adlandırılan nükleotid 
dizilerini oluşturur. Bu tümörler ayrıca mikrosatellit insitabilite yüksek (MSI-H) 
olarak adlandırılır. Tüm kolon ve rektum kanserlerinin yaklaşık %15 kadarı 
dMMR tümörlere (MSI-H) sahip iken metastatik evrede bu oran %4’e düşmek-
tedir. İmmün check-point inhibitörleri olarak bilinen immün sistemde inhibitör 
görevi gören CTLA-4, PD-1 ve PDL1’e karşı geliştirilen yeni nesil monoklonal 
antikorlar immünoterapinin temelini oluşturmaktadır. Metastatik rektum kanse-
rinde dMMR genetik değişimine sahip ve standart kemoterapi rejimlerine direnç-
li hastalarda ikinci basamak tedavi olarak veya intensif tedaviye uygun olmayan 
hastalarda birinci basamak tedavi olarak pembrolizumab , nivolumab ve ipilimu-
mab etken maddeli ilaçlar kullanılabilmektedir. Gelecekteki kanser tedavisinde 
pek çok farklı immümoterapi kombinasyon tedavileri beklenmektedir.
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ANAL KANSERDE 
EPİDEMİYOLOJİ VE RİSK 

FAKTÖRLERİ

Ahmet Taner Sümbül1

GİRİŞ

Sindirim sisteminin son kısmı olan anal kanser çoğunlukla skuamöz hücreli kan-
serdir ve tüm sindirim sistemi kanserlerinin %2,5’ unu oluşturur. (1) Etyolojik ve 
tedavi yöntemleri açısından diğer gastrointestinal sistemi tümörlerinden farklılık-
lar gösterir. Son dekattaki giderek artan sıklığı ve multimodal tedavi yöntemlerin-
deki gelişmelerle sağlanan etkinlik bu kansere karşı olan ilgiyi artırmıştır.(2)

Epidemiyoloji
1970’lere kadar sadece kronik perianal inflamasyon ilişkili olarak kabul edilen 

ve cerrahi yöntemle tedavi edilen anal kanserler. HPV’nin kanserdeki rolünün 
daha iyi anlaşılması ve sfinkter koruyucu ek tedavilerle, artık yönetimi gastro-
intestinal kanserlerden çok genitoüriner kanserlere benzemeye başlamıştır. Tüm 
dünya genelinde insidansı son 30 yılda giderek artmakta olan anal kanserler, 
özellikle kadınlar, çoklu partneri olan bireyler ve tekrarlayan anal ilişkisi olan 
bireylerde daha sık görülmektedir. (3) Tüm gastrointestinal sistem kanserlerinin 
%2,5’unu oluşturur ve ABD de yerine Amerika Birleşik Devletleri’nde yaklaşık 
yıllık 8300 yeni vaka anal kanser havuzuna dahil olmaktadır. Yıllık artış oranı yak-
laşık %2,3 olan anal kanser, tüm kanserlerin %0,5’ini oluşturmaktadır. Globacan 
2018 verilerine göre yıllık tüm dünyada 48541 (%0,3) yeni vaka görülmekte ve 
19129 (%0,2) bu kanser ilişkili ölüm gerçekleşmektedir.

RİSK FAKTÖRLERİ

Anal kanser için risk faktörleri gelişen toplum ve sosyal düzey ile giderek değiş-
kenlik göstremekle birlikte en temel risk faktörleri olarak şunlar sıralanabilir.

1	 	Doç.	Dr.	Başkent	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi	Tıbbi	Onkoloji	B.D.	drtanersu@yahoo.com
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Sigara
İkinci dünya savaşından sonra etkin önleme programlarına rağmen sigara ha-

len birçok kanser türü için temel risk faktörlerinden birisidir. Bir çok çalışmada 
anal kanser ile sigara içimi arasında güçlü ilişki saptanmş olup bu çalışmaların 
bazılarında bu risk cinsel pratikten ve diğer kolaylaştırıcı faktörlerden bağımsız-
dır. (4,5)

Human Papilloma Virus
Virüs ilişkili kanserlerde önemli bir yere sahip olan HPV aynı serviks kanse-

rindeki gibi patojenik tipleriyle intraepitelyal neoplaziden invaziv kansere doğru 
geçişle anal kansere de neden olur. Tüm dünyada neredeyse anal kanserlerin %90 
da pozitifliği saptanan human papilloma virüsün kondom kullanımıyla görülme 
sıklığı azalmaktadır. (6-7)

Human Immun Yetmezlik Virüsü ve İmmun Yetmezlik
Halen HİV ile anal kanser arasındaki ilişki net olarak gösterilememekle birlik-

te HİV ile enfekte bireylerin sıklıkla HPV pozitifte olması anal kansere yatkınlıkta 
bu durumun ön planda olduğunu düşündürmektedir. (8)

Kronik olarak immunsüpresif kullanımı olan bireylerde de anal kanser sıklığı 
normal popülasyona göre artmıştır. Bu durumunda persistan HPV infeksiyonu 
ile ilişkili olduğu düşünülmektedir.

Cinsel Pratikler
Erkeklerde tekarlayan anal ilişki ve hiç evlenmemiş bireylerde, kadınlarda ise 

hayat boyu çoklu partnerleri olan veya ilk cinsel ilişkili erken yaşta yaşayan birey-
lerde normal popülasyona göre daha fazla anal kanser görülmektedir. (9)

Sonuç
Anal bölgeden kaynaklanan kanserler sıklıkla HPV ilişkili olup çoğunlukla 

skuamöz hücreli kanser histolojisindedir. Sıklığı son dekatta artmakla birlikte 
multimodal tedavi yöntemleriyle küratif sonuçlar elde edilebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Anal kanser, epidemiyoloji, risk faktörü
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GİRİŞ

Anal kanal kanserleri diğer kolorektal kanserlere göre daha nadir gözlenmektedir. 
Amerika Birleşik Devletleri’nde tüm sindirim sistemi malignitelerinin yaklaşık 
%2,5’ini oluşturur. Globocan 2018 ve SEER 2018 verilerine göre Amerika Birleşik 
Devletleri’nde anal kanal kanserleri için yıllık 8300 yeni vakanın tanı alması bek-
lenmektedir. Bu sayı tüm yeni kanser tanısı alan vakaların %0,5’ini oluşturmak-
tadır. ABD’de 2019 yılı için anal kanal kanserlerine bağlı 1280 vakanın öleceği ve 
kanser ölümlerinin %0,2’sini oluşturacağı tahmin edilmektedir. Anal kanal kanse-
ri tanısı alan hastaların tanı anında SEER veri tabanına göre evrelendirilmesinde 
lokalize hastalık %48, bölgesel lenf nodlarına yayılım %32, uzak metastaz %13 ve 
evresi belirlenemeyen hastalık %7 oranında görülmüştür. Vakaların tüm evrele-
re göre 5 yıllık genel sağ kalım oranı %68,3 oranında tahmin edilmektedir. Tanı 
anındaki evrelere göre sağ kalım oranları değişmektedir. Beş yıllık rölatif sağkalım 
lokalize hastalıkta %81,7, bölgesel hastalıkta %64,9, uzak metastazı olan hastalar-
da %32,2 ve evresi belirlenemeyen hastalıklarda %58,7’dir [1].

Human papillomavirus (HPV) enfeksiyonu olanlarda, yaşamı boyunca olan 
partner sayısı fazla olanlarda, genital siğil varlığında, sigara içenlerde, anal ilişki 
yaşayanlarda, HIV enfeksiyonu varlığında ve kadın cinsiyette daha yüksek bir in-
sidansa sahiptir [2,3]. Etiyolojik olarak anal kanal kanserleri gastrointestinal kanal 
kanserlerindense genital malignitelere daha çok benzerler. Anal kanal kanserleri-
nin diğer kolorektal kanserlerden en büyük farkı en sık görülen histolojinin skua-
möz hücreli karsinom olmasıdır ki bunu adenokarsinom izlemektedir. Anal kanal 

1	 Uz.	Dr,	SBÜ.	Van	Bölge	Eğitim	Arş.	Hst.,	drumutcakiroglu@gmail.com
2	 Uz.	Dr,	SBÜ.	Van	Bölge	Eğitim	Arş.	Hst.,	dr.nurhann@gmail.com
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RADYOLOJİK EVRELEME
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GİRİŞ

Anal kanal kanserler gastrointestinal sistemin nadir kanserlerinden olmasına rağ-
men, günümüzde özellikle kadınlarda görülme sıklığı giderek artmaktadır. Risk 
faktörleri arasında; multiple cinsel partner, genital siğiller, sigara kullanımı, im-
munsüpresyon, HIV ve HPV enfeksiyonu bulunmaktadır (1,2). Anal kanserlerin 
en sık rastlanan tipi skuamoz hücreli karsinom olmakla beraber, malign melanom, 
adenokarsinom, küçük hücreli karsinom, sarkom ve metastazlar da bulunmakta-
dır. (3). Anal kanser semptomları bu bölgede bulunan diğer iyi huylu lezyonlar 
ile benzerdir. En sık görülen semptomlar; başta rektal kanama olmak üzere, ağrı, 
kabızlık ve kitledir (4). Anal kanserin erken teşhisi hastanın tedavisinin yönetimi 
için çok önemlidir (5). Günümüzde tanıda, lokal evrelemede ve tedaviye yanıtı 
değerlendirmede en duyarlı radyolojik inceleme manyetik rezonans görüntüleme 
(MRG) olarak kabul edilmektedir. MRG anal kanserin boyutu, lenf nodu tutulu-
mu, komşu organlara yayılımı göstermede, tedaviye yanıtı belirlemede ve meyda-
na gelen komplikasyonları tespit etmede kullanılmaktadır (6,7). MRG’nin diğer 
radyolojik incelemelere göre avantajları; non invaziv olması, iyonizan radyasyon 
içermemesi, multiplanar incelemeye imkan vermesi, yüksek derecede yumuşak 
doku kontrast rezolüsyonuna sahip olmasıdır.

ANAL KANAL ANATOMİSİ

Anal kanal anorektal hat ile anal verge arasındaki kalın barsağın son kısmıdır. 
Gastrointestinal sistemin en kısa bölümü olup yaklaşık 3-5 cm uzunluğundadır. 
Erkeklerde kadınlara göre biraz daha uzundur. Normalde anal kanal ön-arka doğ-

1	 Radyoloji	Uzmanı,	Sağlık	Bilimleri	Üniversitesi,	Dışkapı	Yıldırım	Beyazıt	Eğitim	ve	Araştırma	Hastanesi,	
Radyoloji	Bölümü,	drrpelindemir6@hotmail.com
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Şekil 5. Mezorektal lenf nodu tutulumu görülmekte(kırmızı ok).

SONUÇ
Anal kanser nadir görülen kanserlerdendir. MRG hastalığın tanısında, evrele-

mesinde, tedavisinde ve tedavi sonrası takiplerinde önemli rol oynayan bir görün-
tüleme yöntemidir.

Anahtar Kelimeler: Anal kanser, manyetik rezonans görüntüleme, evreleme.
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TEDAVİ
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GİRİŞ

Anal kanal kanseri nadir rastlanan kanserlerdendir. Amerika Birleşik Devletleri 
(ABD)’ndeki tüm sindirim sistemi kanserlerinin sadece yüzde 2,7’sini oluştur-
makta ve yılda sadece 8300 yeni vaka tanısı konmaktadır (1). Anal kanser insi-
dansı son 30 yılda hem ABD’de hem de diğer ülkelerde artmıştır (2-6). Türkiye 
Kanser istatistiklerine göre 2009-2013 yılları arasında 316 yeni anal kanser vakası 
teşhis edilmiş ve yaşa göre insidans oranının erkekler için her 100.000’de 0.3, ka-
dınlar için 100.000’de 0.2 olduğu bildirilmiştir (7). Anal kanserdeki artış, insan 
papilloma virüsü (HPV) enfeksiyonu, kadın cinsiyet, yaşam boyu cinsel partner 
sayısı, genital siğiller, sigara içimi, anal ilişki ve insan immün yetmezlik virüsü 
(HIV) enfeksiyonu ile ilişkili bulunmuştur (8). Bu nedenle, etyolojik açıdan anal 
kanser genital malignitelere benzerdir. Anal kanal kanserlerinin %90’ını skuamoz 
hücreli kanser oluşturmaktadır. Diğer anal kanser alt tipleri; malign melanom, 
adenokarsinom, nöroendokrin tümörlerdir.

Hastaların büyük çoğunluğu lokal ileri hastalık şeklinde prezente olur. Anal 
sfinkterin yapısal ve fonksiyonel bütünlüğünün korunması anal SCC tedavisi için 
önemlidir. Kombine kemoradyoterapi (KRT), anal kanal kanseri için tercih edi-
len tedavi yöntemidir, çünkü anal sfinkteri korurken birçok hastayı tedavi edebil-
mektedir. Skuamoz hücreli anal kanserli hastaların çoğu eş zamanlı KRT ile etkin 
bir şekilde tedavi edilirken hastaların az bir kısmında kurtarma cerrahisi yapılır 
(9,10). KRT için yaygın olarak tercih edilen rejim, 5-florourasil (5-FU) ve mitomi-
sin (MMC)’dir. KRT ile 5 yıllık sağkalım %61-85 civarındadır (11-16).
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stabil hastalık mevcuttu. Tüm hastalar için medyan izlem süresi 10.1 ay idi. Med-
yan PFS 4.1 ay, medyan OS ise 11.5 ay olarak saptanmıştır. Hastaların bir hastada 
grade 2 pnömonit, %5’inde grade 3 anemi ve %3’ünde ise grade 3 hipotiroidizm, 
halsizlik ve döküntü mevcuttu (27).

 Başka bir anti-PD-1 monoklonal antikoru olan pembrolizumab’ın KEYNO-
TE-028 çalışması ise PD-L1 pozitif anal kanserli 25 hastayı içermekteydi. Pembro-
lizumab, iki yıla kadar iki haftada bir 10 mg / kg dozunda intravenöz olarak uygu-
landı. SCC histolojisi olan 24 hasta arasında, dört kısmi yanıt vardı (toplam cevap 
oranı yüzde 17) ve 10 (% 42) hasta stabil bir hastalığa sahipti. En yaygın tedaviyle 
ilişkili advers olaylar ishal, halsizlik ve bulantı idi.

 Anal kanalın primer adenokarsinomu ise oldukça nadirdir, prognozu kötüdür 
ve rektum adenokarsinomu gibi tedavi edilmektedir.

 Anal melanomlar ise tüm anal kanserlerin yaklaşık %1’ini oluşturmakta-
dır. Metastatik anal melanomlar için veri sınırlıdır. Cilt melanomlarındaki gibi 
BRAF mutasyonlarında BRAF inhibitörleri ve MEK inhibitörleri ve Nivolumab 
ve pembrolizumab gibi immnoterapötik ajanlar kullanılmaktadır fakat yapılan 
çalışmalar sınırlı sayıdadır.

SONUÇ
Anal kanserlerin prognozu kötüdür ve nadir görüldüğünden dolayı da yapı-

lan çalışmalar sınırlı kalmıştır. Yıllardan beri kullanılan kemoterapötik ajanlardan 
sonra BRAF inhibitörleri ve immnoterapötik ajanların da kullanıma girmiştir.

Anahtar kelimeler: anal kanser, kemoterapi, tedavi, immünoterapi
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Anal kanal kanserleri nadir görülmekle birlikte, son yıllarda hem kadınlarda hem 
de erkeklerde insidansı artmıştır. Anal kanal kanserlerinin büyük çoğunluğunu 
skuamöz hücreli kanserler oluşturmaktadır ve human papilloma virüs ile ilişki-
lidir (1). Doksanlı yıllardan itibaren yayınlanan randomize çalışmalar sonucu 
kombine kemoradyoterapi (KRT) anal kanal kanserlerinde standart tedavi olarak 
yerini almıştır (2,3) ve cerrahi; tedaviye yanıtsız ya da rekkürren olgularda salvaj 
tedavi olarak kullanılmaktadır (4,5). Radikal KRT ile tümör evresine bağlı olarak 
%60-80 kür oranları elde edilmektedir (6,7). Kemoradyoterapiden önce tek küra-
tif tedavi yaklaşımı olan abdominoperineal rezeksiyonun yaşam kalitesi üzerine 
olumsuz etkileri ve zayıf tedavi sonuçlarına karşılık, KRT ile başarılı organ koru-
ma sonuçlarına ulaşılmıştır (2).

RADYOTERAPİ DOZU

Skuamöz hücreli anal kanal kanserinde sfinkter koruyucu yaklaşım olarak KRT 
ilk olarak Nigro ve arkadaşları tarafından tanımlanmıştır. Bunun öncesinde KRT, 
cerrahinin yetersiz sonuçları nedeni ile preoperatif tedavi olarak planlanmak-
taydı. KRT sonrası cerrahi sonucunda, olguların büyük çoğunluğunda patolojik 
tümör saptanmaması cerrahi gerekliliğini sorgulanır hale getirmiştir (8). ACT I 
çalışmasında hastalar RT ve RT+5-FU+mitomisin-C kollarına ayrılmış, KT ekle-
nen kolda lokal bölgesel başarısızlık daha düşük (39% vs 61%, p < 0.001) ve kanser 
spesifik sağkalım daha iyi bulunmuştur (72% vs 61%, p = 0.02) (9-10). EORTC 
çalışmasında da kombine tedavi modalitesinde bu faydalar gösterilmiştir (3). Baş-
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1. ANAL BÖLGE KANSERLERİ HAKKINDA GENEL BİLGİLER

Anal ve perianal bölgenin neoplastik hastalıkları oldukça nadir görülmekte ve 
geniş bir spektrumda ortaya çıkmaktadırlar. Tüm gastrointestinal sistem malig-
niteleri içinde yaklaşık %2,7’lik bir paya sahiptir ve SEER verilerine göre anal 
Skuamöz Hücreli Kanser (SCC) görülme sıklıkları yıllık %2.9 oranında artış 
göstermektedir (1,2). Kadınlarda görülme sıklıkları erkeklere kıyasla yaklaşık 
1,5 kat daha fazladır (3-5). Bowen ve Paget hastalığı gibi intraepitelyal lezyonlar 
olabileceği gibi, Epidermoid Karsinom, Adenokarsinom ve Melanom gibi olduk-
ça agresif seyirli tümörler olarak da karşımıza çıkabilmektedirler. Anal bölgede 
görülebilen bu zengin çeşitlikteki tümörlerin davranış şekillerindeki farklılıklar 
nedeniyle, hastalığın tedavisinin yönetiminde klinisyeni oldukça zorlu bir süreç 
beklemektedir. En sık görülen tümör SCC (6) olması nedeni ile bu bölümde daha 
ziyade anal SCC’ye yaklaşımlar hakkında bilgi verilecektir.

Anal karsinomların etiyopatogenezisinde; human pailloma virüs (HPV) tip 16 
ve 18 enfeksiyonu, homoseksüel cinsel aktivite, servikal, vulvar ya da vaginal kan-
ser hikayesi, solid organ transplantasyonu sonrası immünsupresyon, HIV enfek-
siyonu, hematolojik maligniteler ve sigara kullanımı gibi faktörler gösterilmiştir 
(7-13). Özellikle anal karsinom ile HPV enfeksiyonu arasında çok kuvvetli bir 
ilişki olduğu bir çok çalışmada gösterilmiştir. Örneğin güncel literatür verilerinde 
anal karsinomalı hastalarda HPV-16/18 görülme prevelansı %86-97 olarak bu-
lunmuştur (14). Her nekadar HPV ile anal karsinomlar arasında bu kuvvetli ilişki 
gösterilmişse de, güncel çalışmalarda rektal kanserlerin etiyopatogenezinde bu 
ilişkiden söz edilemez (8). High grade Anal İntrapeitelial Neoplazi (AIN), anal 
1	 Uzman	Cerrahi	Onkolog,	Fırat	Üniversitesi	Tıp	Fakültesi	Hastanesi	Cerrahi	Onkoloji	B.D.,	dr.azmilale@
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da APR ile eş zamanlı İntraoperatif RT (İORT)’nin hastalığın lokal kontrolü ve 
survey üzerine etkisi değerlendirilmiş ancak olumlu bir katkısının olmadığı gös-
terilmiştir (38).
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