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OZET

Anal bolge kanserlerinin tedavisinde belirgin degisiklikler
olmugtur. Otuz yil 6nce abdominoperineal rezeksiyon gibi
radikal cerrahiler tam kiir i¢in tek segenekti. Ancak kombine
kemoradyoterapi modalitelerinin giindeme gelmesi ve uygu-
lanmasi ile hem sagkalimda hem de sfinkter koruyucu cerra-
hilerde belirgin artis olmustur.

Anahtar Kelimeler: Anal, Perianal, Kanser, Kemoterapi, Radyo-
terapi, Cerrahi

ABSTRACT

The treatment of squamous cancer of the anal region has un-
dergone a major change. Thirty years ago, radical surgery in
the form of abdominoperineal resection was the only possi-
bility for cure. Combined modality treatment with radiation
therapy and chemotherapy has resulted in increased survival
and in sphincter preservation for most patients.
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GIRiS

Anal kanal ve anis ¢evresinde malign timorlere seyrek
rastlanir. Kolorektal neoplazmlarin yalnizca % 1-4'd bu
bolgede yerlesir."? En sik gortilen timorler epidermoid
(skuamoz hiicreli) kanserlerdir. Epidermoid kanser di-
sinda nadiren anal kanaldaki glandlardan kdkenini alan
adenokanserler goriliir. Malign melanom ve sarkomlar
da seyrek gorilen diger malign timoérlerdir. Anal ti-
morlerin tedavisindeki farkliliklar nedeniyle tiimorin
turtintin belirlenmesi 6nemlidir.

Anal bolgede yerlesen tiimorlerin tanimi i¢in bazi ana-
tomik ozelliklerin bilinmesi gerekir. 3-3.5 c¢cm uzunlu-
gundaki anal kanalin tst ucu anorektal halka dizeyi-
dir. Bu halkay: internal ve eksternal sfinkterlerin Gst
kesimleri ile levator ani adalesinin medial kesiminden
uzanan puborektal adale olugturur. Kanalin distal ucu-
nun sonlanma yeri konusunda farkli gérisler bulun-
maktadir. Bir goriise gore anal kanal linea dentata (digli
hat) diizeyinde sonlanmaktadir. Daha ¢ok benimsenen
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goris ise histolojik tanimlamaya dayanmakta ve anal
verge (anis girisi) distal u¢ kabul edilmektedir. Anal
verge, digaridan iceriye dogru kil ve ter bezleri iceren
keratinize deri ile bu olusumlarin bulunmadig: anoder-
min birlestigi kesimdir. Intersfinkterik oluk diizeyinde-
ki anal verge'den digariya dogru aniisiin etrafindaki 5-6
cm’lik alan anis ¢evresi olarak adlandirilir. Digli hattin
1-1.5 cm tzerinde epitel degisken (transizyonel) nitelik
kazanir; degisken epitel yukariya dogru kalin barsagin
kolumnar epiteli ile yer degistirir.

Anal bolge kan ve lenf damarlari yontinden ¢ok zen-
gindir; bu nedenle anal bélge timoérleri kan damarla-
rina eslik eden lenfatikler aracihig: ile degisik yonlere
dogru yayilirlar. Yukariya dogru yayilim orta veya supe-
rior hemoroidal venleri izleyerek rektal ya da sigmoidal
mezo igerisindeki lenf bezlerine dogrudur. Keza timor
hicreleri internal iliak venler boyunca laterale dogru
yayilirlar. Son olarak, timoérler agag yonde ilerleyerek
inguinal ve eksternal iliak lenfatiklerde metastaz yapa-
bilirler.
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Anal kanal ve anis ¢evresi malign timorleri en sik 4-6
dekatlarda ortaya ¢ikar. Ancak daha geng yaslarda da
gortlebilir. Bu timorlerin gorilis siklign giderek art-
maktadir. Bu artigin en 6nemli nedeni toplumda HIV
pozitifliginin yayginlasmasidir. Nitekim ayni virtsiin
yol agtig serviks kanserinde de benzer artiglar saptan-
maktadir. Human papilloma viriisiintin 6zellikle 16, 18,
31, 33 ve 35 nolu serotiplerinin yiiksek oranda kansere
yol actig1 ortaya konulmustur.®* Immun sistemleri bas-
kilanan kisilerde anal kanserler sik goriiliir; bu baglam-
da transplantasyon yapilmis kisiler ciddi risk altinda-
dirlar. Anal kanal ve anis ¢evresi malign timérlerinin
olast nedenleri Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1. Anal kanal ve perianal kanserlerde risk faktorleri.

Kronik anal fistil Crohn Hastalig:?
Insan papilloma virasi (HPV) Sigara?
Sfiliz Organ transplantasyonu

Homosekstiel erkek Immunosupresif tedavi

Anal kanalin skuamoz kanserleri ile ants ¢evresinden
kokenini alan skuaméz kanserlerin ayiriminin yapil-
masi zorunludur. Clinkd her iki kanser tiiriiniin tedavi
yaklagimlar: farkliliklar gostermektedir.

Anal kanal skuam6z kanserlerinin farkh histopatolojik
tipleri bulunur. Baglicalar biiytik hiicreli keratin iceren
skuamoz kanser ve biiyik hiicreli keratin icermeyen
transizyonel kokenli timorlerdir. Tkinci gruptaki tii-
morler bazaloid veya kloakojenik timorler olarak da
adlandirilir ve anal kanal kanserlerinin % 30-50’sini
olustururlar.*® Histolojik olarak kibik, degisken ve
skuaméz hucrelerden olusan bir yap: gosterirler. Kli-
nik gidisini baskin hiicre tipi ve diferansiasyonu belir-
ler. Skuaméz karsinomun bir versiyonu olup olmadig:
tartismalidir. Histolojik tiplerinde farkliliklar olmasina
karsin tedavi yaklagimi hepsinde aymidir. Aniis cevresi
kanserleri ise viicudun herhangi bir yerinde gériilen ke-
ratinize yassi epitel hiicreli kanserler gibidir. Anis ¢ev-
resi skuamoz kanserleri genellikle iyi diferansiye, anal
kanal kanserleri ise az diferansiye timorlerdir.””

Anal kanal skuaméz (epidermoid) kanserlerinin bag-
lica klinik belirtileri rektal kanama, anal agri, kasint,
kabizlik, sizinti ve aniste kitle duygusudur. Pelvik agr,
inkontinens, tenesmus, acil digkilama gereksinimi ileri
hastalig1 distindiren belirtilerdir.>™

Ants ¢evresi kanserleri daha seyrek olup bu bolgenin
skuamoz kanserlerinin yaklagitk %20%sini olusturur-
lar. Kolay ulagilabilir bir alanda yerlesmelerine karsin
genellikle hekime ge¢ bagvurulur. Tan1 konuldugunda
timor ¢ogu kez ¢apr 3-5 cm’ye ulagmig kabarik kenarli
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tlser gorinimindedir. Hastalar kitle yaninda kanama,
agri ve sizintidan yakinirlar.

Anal kanal kanserlerinin tanisi rektal tuge ve anoskopi
ile konulur. Kitleden yapilan biopsi ile tani kesinlesir.
Timoriin rektum ampullasina uzantisini belirlemek
i¢in rektoskopi yapilmalidir. Tumoértin digli hat ile
iligkisinin ortaya konulmasi, olasi lenf bezi metastaz
yerlerinin saptanmasina 11k tutar. Disli hattin prok-
simalindeki kanserler en sik superior rektal damarlar
cevresindeki bezlere yayilirken disli hattan kokenini
alan kanserlerde internal iliak, pudental, hipogastrik ve
obturator lenf bezleri 6ncelikli metastaz alanlaridir.””!!
Disli hattin altindaki timoérler ise inguinal lenf bezle-
rine yayilirlar. Fizik muayene inguinal lenf bezlerinde
biylime saptanirsa, bunlardan da biopsi yapilmalidir.
Anal kanal kanserlerinin %10-25"inin tani sirasinda
inguinal lenf bezlerinde metastaz yaptiklari ortaya ko-
nulmustur. Lenf bezi tutulumu tiimériin invazyonunun
derinligi ile yakin iliski icerisindedir. Internal sfinkteri
tutmug ancak daha fazla ilerlememis anal kanal kanser-
lerinde lenf bezi pozitifligi %30 iken eksternal sfinkteri
asan timorlerde bu oran %60’a ulagmaktadir.*'?> Bu ne-
denle anal kanal kanserlerinde EAUS (endoanal ultra-
son) ya da MR ile invazyonun derinligi ve ¢evresel lenf
bezleri tutulumu titizlikle aragtirilmalidir.”® Vakalarin
%10-15"inde kan yolu ile uzak metastazlar olusur. En
stk metastaz goriilen organ karacigerdir. Tani sirasinda
uzak metastaz gortilme olasilifi cok dustiktir. Ancak
hastalarin yaklasik %401 daha sonra gelisen uzak me-
tastazlar nedeniyle olirler.™

Ants ¢evresi kanserlerinin tanisi kolaydir. Tipik gori-
nimdeki lezyonlardan yapilan biopsi taniy1 koydurur.
Bu timérler genellikle iyi diferansiye olup yavas ilerler
ve ge¢ metastaz yaparlar. Lenf bezi metastazlart hemen
daima inguinal lenf bezlerinedir. Bu nedenle inguinal
lenf bezleri de dikkatlice muayene edilmeli ve kuskulu
durumlarda biopsi yapilmalidir.

Anal kanal ve anis ¢evresi kanserlerine bazen kondi-
lom, kronik anal fistiil, anal fissiir, hemoroid, 16koplazi
gibi selim lezyonlar eglik eder. Bazan da taniya selim
gorinimli bir lezyonun, 6rnegin hemoroidektomi ma-
teryalinin histopatolojik incelemesi ile varilir.

Anal kanal timoérlerinin evrelenmesi olduk¢a giictiir.
Inguinal bolge lenfatikleri cogu kez rezeksiyon sinirlart
disinda tutuldugundan Dukes evrelemesi anal kanser-
ler i¢in uygun degildir. Keza TNM sistemi uygulanma-
sinda da giiglikler bulunmaktadir. Ozellikle internal
sfinkter invazyonu, eksternal sfinkter invazyonundan
her zaman ayirt edilememektedir. Ayrica timorin
rektum veya perianal deri icerisine uzanmasinin kesin
bir kot prognoz kriteri olmayigt da TNM sisteminin
uygulanmasini giiclestirmektedir. Tedavi 6ncesi evrele-
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Tablo 2. Anal kanal ve anis gevresi kanserlerinde TNM evrelemesi.

Anal Kanal

Primer Timoér

T1 Timor ¢apt 2 cm ya da daha az

T2 Timor ¢apt 2-5 cm

T3 Tumor ¢apt Sem den buytk

T4 Timor komsu organ invazyonu yapmis

(vajina, mesane, tretra vb.)

Bolgesel Lenf Bezleri

N1 Perirektal lenf bezlerine metastaz

N2 Tek tarafl internal iliak veya inguinal lenf
N3 Tek tarafli perirektal ve inguinal lenf
bezlerine veya iki tarafli internal iliak veya iki

tarafli inguinal lenf bezlerine metastaz

Perianal Bolge

Primer Tiimor

T1 Timor ¢apt 2 cm ya daha az

T2 Timor ¢apt 2-5 cm

T3 Tumor ¢apt Sem den buyuk

T4 Timor derin ekstradermal yapilara
invazyon yapmis (kikirdak, kas, kemik)

Bolgesel Lenf Bezleri
N1 Bolgesel lenf bezlerinde tek tarafli mobil metastazbezlerine metastaz

N2 Bolgesel lent bezlerinde iki tarafli
mobil metastaz

N3 Bolgesel lenf bezlerinde fikse

metastaz

Uzak Metastaz
M1 Uzak metastaz var

Uzak Metastaz
M1 Uzak metastaz var

Evreler Evreler
Evre I T1 NO MO Evre I T1 NO MO
Evre I1 T2-3 N0 MO Evre I1 T2-4 NO MO
Evre ITIA T1-3 N1 MO Evre 111 T4 NO MO
T4 N0 MO T1-4 N1 MO
Evre I1IB T4 N1 MO T1-4N1-3 M1
T1-4 N1-3 MO
Evre IV T1-4 N1-3 M1

mede invazyonun derinligi (T) veya lentbezi tutulumu
(N) nu belirlemek i¢in anorektal ve vaginal muayene,
endoanal ultrason (EAUS) ve Manyetik rezans goriin-
tuleme (MR) yapilir. Toraks grafisi, karin ve pelvis BT
veya MR ile yapilan incelemeler sonucunda metastaz ve
organ invazyonlar1 ortaya konulmaya ¢aligilir.>*513
Giinimuzde anal kanal ve aniis ¢evresi kanserlerinin
evrelemesi TNM sistemine gore yapilmaktadir (Tablo
2).Anal kanal kanserlerinin kiiratif tedavisinde uzun
yillar tek secenek abdominoperineal rezeksiyon ol-
mustur. Ancak bu ameliyattan sonra bildirilen lokal
niiks oranlari %27-50dir. Keza bildirilen 5 yillik ya-
sam streleri %24-62, mortalite oranlar1 %2-6dir. G-
niimiizde bu yontem giincel tedavi olan kemoradyas-
yonun yapilamadig: ya da etkisiz kaldigi durumlarda
uygulanmaktadir.”"®

Diger bir tedavi secenegi lokal eksizyondur. Bu yon-
temin uygulandig hastalarda %20-78 lokal niks go-
rilmis ve bes yillik yagam stireleri %45-85 dizeyinde
kalmigtir. Lokal eksizyon ¢ap: 2 cmden kiigiik, yiizeyel

(yalnizca submukoza tutulmus), mobil ve iyi diferansiye
skuamoz anal kanserlerde kiiratif amagcla yapilmaktadur.
Ayrica karsinoma insitu ve muskularis propriaya mi-
nimal invazyon gosteren timorlerde de uygulanabilir.
Kiratif lokal eksizyona uygun erken anal kanal kanseri
vakalar: ¢ok az sayidadir.'>**

Anal kanal skuaméz kanserleri bir dénem yalnizca
radioterapi ile tedavi edilmistir.’*'” Ancak bu yonte-
min uygulandig: az sayidaki vaka serilerinde 2 cm'den
biytik timoérler icin %44-51 oraninda lokal niiks
bildirilmektedir."* Glinimizde anal kanalin skuamoz
kanserleri i¢in en uygun tedavinin kombine kemorad-
yasyon oldugu gorist yaygin taraftar bulmusgtur.

Nigro ve arkadaglar ilk kez 1972 yilinda anal kanal
skuamoz kanserleri tedavisinde kemoradyasyonu neo-
adjuvan amagla uyguladilar.’® Hastalara pelvik ekster-
nal radyasyon, 5- Fluorouracil (5-FU) ve Mitomycin
C ile kombine olarak verildi. Daha sonra ameliyatla
ctkarilan abdomino-perineal rezeksiyon piyesleri in-
celendiginde vakalarin ¢ogunda timoérin timiyle yok
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Tablo 3. Anal Kanal — Anis cevresi kanseri vakalarinin degerlendirilmesi.

Vaka Ana Bagvuruya Kadar Gegen Stire Lokalizasyon Biopsi Yapilan fslem
Yakinma (Varsa Onceden Yapilmig Kitle Cap1 Sonucu
Tedaviler)
68 Kabizlik, makatta 1 ay Anal kanal Skuaméz hiicreli Transanal
(KADIN) agr1, rektal ka- lcm kanser infiltrasyonu  kitle eksiz-
nama yonu
65 Anal bélgede 6 ay Anal kanal lumenini Iyi diferansiye epi-  Transvers
(KADIN) sislik, agr1 ekzantrik olarak daral-  dermoid karsinom kolostomi
tan , en genis yerinde + onkolojik
4cm gapinda kitle tedavi
78 Makattan kana- 2 yil 6nce Anal Ca + Mesane Ca Anal kanal + Mesane Degisici epitel Biopsi +
(KADIN)  ma, hematiri tanisi ile radyoterapi gormis. Yeni  arka duvari hiicreli karsinom Onkolojik
yakinmalari 3-4 ay once baglamig tedavi
51 Makatta agr, 1 yil 6nce perianal epidermoid Ca  Anal kanal sol yan Epidermoid kar- Miles ame-
(ERKEK)  akinti tanisi ile genis tlimor eksizyonu duvari sinom liyat:
+ transvers kolostomi yapilmus. 2 2cm
aydir yakinmalar: tekrarlamis.
58 Makatta kitle, 2 yildir yakinmasi olan hastaya 4 Anal kanaldan antis Tyi diferansiye, Miles ameli-
(ERKEK) makat ¢evresinde  ay once kemo-radyoterapi yapil- ¢evresine uzanan biiyiik,keratinize yatt

yara, kabizlik, her
iki kasikta siglik

mug, tedaviden yararlanmamus.

kitle-yara skuaméz hiicreli

karsinom

oldugu goruldii. Sonraki yillarda radyasyon ve kemote-
rapi dozlarinda ayarlamalar: igeren ¢aligmalar sonunda,
kemoradyasyon anal kanal skuaméz kanserleri i¢in ana
tedavi yontemi niteligini kazandi.??

Anal kanal skuaméz kanser tedavisinde 6nerilen total
radyasyon dozu genellikle 40-54 GY'dir. Uygulama
haftada 5 gin, giinde 150-200 rad sin verilerek, 4-5
haftada tamamlanir. Kemoterapi bazi protokollerde
tedavinin ilk ve son haftalarinda, diger protokollerde
ise kemoterapi ve radioterapi birlikte (konkomittant)
yapilir. En sik uygulanan ajanlar Mitomycin C ve
5-Flurouracil (5-FU)dir. Ayni amagla bleomisin, sisp-
latin ve doksorubusin de verilebilir.’s1%-2!
Kemoradyasyon tedavisi ¢esitli komplikasyonlara yol
acar. Erken donem komplikasyonlarinin baglicalar: der-
matit, diare, mukozit, sistit, acil digkilama gereksinimi
(urgency), halsizlik ve kemik iligi supresyonudur. Geg
dénem komplikasyonlar1 ise proktit, rektal kanama,
fekal inkontinens, ince barsaklarda daralma ve malab-
sorbsiyondur. Nadiren rektal islevlerin kotiilesmesi ne-
deniyle kolostomi gereksinimi ortaya ¢ikar.'#!®
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Kombine kemo-radioterapi ile anal kanal kanserlerinin
%73-100"t (ortalama %80) tiimiiyle iyilesir.'%2>% Tyile-
sen hastalar i¢in bildirilen hastaliksiz 5 yillik yagam sti-
releri %90’a ulasmaktadir. Tedavi tamamlandiktan 2-3
ay sonra anal kanaldan biopsiler alinir. Residiiel timor
saptanmayan hastalar yakindan izlenir. Hastalara sik sik
anal muayene, yilda bir karin-pelvis BT ve akciger gra-
fileri yapilir. Niikslerin en sik gortuldugu yerler beklenil-
digi gibi pelvis ve bolgesel lenf bezleridir.***
Kemoradioterapinin timoéri timiyle yok edemedigi
vakalarla izleme sirasinda ortaya ¢ikan niikslerde tek
etkin tedavi abdominoperineal rezeksiyondur. Uzak
metastazlar, inguinal lenf bezi tutulumu ve timorin
yanlarda anal kanal duvarini agmas: gibi olumsuz prog-
nostik gostergelerin bulunmadig: vakalarda bu girisim-
le %50 yakin 5 yillik siirvi saglanir. !

Daha 6nce de deginildigi gibi, anal kanal kanserleri-
nin %10-25"inde tan sirasinda inguinal lenf bezlerinde
metastaz saptanir. Bu vakalarda da kombine kemorad-
yasyon tedavisi ana secenek olup anal kanal yaninda
inguinal bolge de isinlama alanina katilir. Diger bir



Vol 18, No.3 ANAL KANAL VE ANUS CEVRESININ SKUAMOZ HUCRELI HABIS TUMORLERI 109

yontem ise bu bolgeye 6nce radioterapi sonra hudut-
lu bir kasik diseksiyonu yapilmasidir. Profilaktik kasik
diseksiyonu, morbiditesinin yiiksek olmasi yaninda stir-
viye katkisinin hudutlu olmasi nedeniyle taraftar bul-
mamugtir. Profilaktik amacli kasik bolgesinin 1ginlamasi
tartigmast sirmektedir.!*1

Ants kenar1 ya da perianal yerlesimli skuamoz kanser-
lerin ana tedavi yontemi cerrahidir. Vakalarin ¢ogunda
genis lokal eksizyon yeterli olur. Timér ¢ikarildiktan
sonra defekt primer ya da deri greftleri ile kapatilir.
Lokal eksizyondan sonra 5 yillik yagam streleri degi-
sik serilerde %60-100 olarak bildirilmistir.*** Tiim6rin
yakinlarindan gegilerek yapilan lokal eksizyondan son-
ra niiks oran1 yiiksek olup bazi serilerde %40’1 bulmak-
tadir. Perianal skuamé6z kanserlerin tedavisinde diger
bir secenek kombine kemoradioterapidir. Kemoradio-
terapi, ¢ap1 4 cm den biytik timoérlerde neo-adjuvan
amagla da yapilabilmektedir. T2 ve T3 tiimoérlerde ka-
stk bolgeside 1sinlama alani kapsamina alinir. Hudutlu
lokal niikslerde reeksizyon, kemoradioterapi ya da her

iki yontem birlikte uygulanir.>!

Perianal skuaméz kanserlerde abdominoperineal re-
zeksiyon nadiren yapilir. Cok biiytk, kot diferansiye,
sfinkterleri 6nemli oranda tutmus tiimorlerle kemora-
dioterapi veya lokal eksizyonlardan sonraki genis niiks-
lerde bu yonteme bagvurulur. Abdominoperineal re-
zeksiyon distintilen vakalarda kemoradyasyonla timor
kiictltilebilir ve rezeksiyon yerine lokal eksizyon karari
verilebilir. Perianal timérlerin prognozu anal kanal tii-
morlerinden daha iyidir.

Istanbul Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi ABD B Servi-
sinde 1999-2005 yillar1 arasinda 502 hasta rektoanal
malign timor tanisi ile ameliyat edildi. Bu grup igin-
de anal kanal veya anis ¢evresi kanseri vakasi yalnizca
5’tir (%1). Oranin bu denli disiik olmasinin kanimizca
ana nedeni, bu hastalarin poliklinikten ya da endoskopi
Unitelerinde yapilan biopsilerden sonra dogrudan on-
kolojiye yonlendirilmeleridir. 5 vaka ile ilgili kisa bilgi-

ler Tablo 3’te 6zetlenmistir.
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