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ÖZET

Rektum kanseri tan›s›yla preoperatif adjuvant kemoradyoterapi uygulanan olgularda patolojik tam yan›t (pTY) elde

edilmesinin prognostik değerinin araşt›r›lmas› amaçlanm›şt›r. Preoperatif kemoradyoterapi sonras› radikal rezeksiyon

ile tedavi edilen evre II-III rektum kanserli 65 olgu değerlendirilmiştir. Rekürrens ve sağkal›m, tümör özellikleri ve

pTY ile k›yaslanm›şt›r. Tümör evresinin gerilemesi %77 olguda, pTY %20 olguda saptanm›şt›r. Klinik ve patolojik

değişkenlerin hiçbirisi pTY ile ilişkili bulunmam›şt›r. 5 y›ll›k lokal rekürrens oran› %14 ve uzak metastaz oran›

%26’d›r. pTY al›nan sadece bir olguda hastal›k nüksü gözlenmiştir (uzak metastaz). Patolojik evresi I, II ve III olan

olgular aras›nda hastal›ks›z sağkal›m aç›s›ndan fark saptan›rken genel sağkal›m aç›s›ndan fark saptanmam›şt›r. Pre-

operatif kemoradyoterapi ile pTY sağlanmas› lokal kontrol ve hasta sağkal›m›nda düzelme ile ilişkili bulunmuştur.

Anahtar Kelimeler: Rektal kanser, Kemoradyoterapi, Radyoterapi, Adjuvant tedavi, Patolojik tam yan›t

ABSTRACT

The Importance of Pathologic Complete Response in Rectal Cancer Patients Treated by Preoperative
Chemoradiotherapy

The prognostic value of pathologic complete response (pCR) to preoperative chemoradiotherapy in rectal cancer

patients was aimed to be evaluated. Sixty-five patients with stage II-III rectal cancer treated by preoperative chemora-

diation followed by radical resection were evaluated. Recurrence and survival were compared with tumor character-

istics and pCR. Tumor downstaging occured in 77%, including 20% who had a pCR. None of the clinical or patho-

logic variables were associated with pCR. The estimated 5-year rate of local recurrence was 14%, of distant metasta-

sis, 26%. Only one of the patients with pCR has developed disease recurrence (distant metastasis). A significant dif-

ference was found in disease-free survival among patients with pathologic stages I, II or III tumors, but not in overall

survival. A pCR to preoperative chemoradiation is found to be associated with improved local control and patient sur-

vival.
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GİRİŞ

Lokal nüks aç›s›ndan yüksek riskli rektal kanser-

lerde 5-florourasil (5-FU) ve pelvik radyoterapi

(RT)’den oluşan postoperatif kombine tedavi ulusal

ve uluslararas› konsensuslarda (1) kabul edilen bir

rejim olmas›na rağmen preoperatif RT gerekçesi

bulunan olgularda kemoradyoterapi (KRT)

günümüzde tavsiye edilen tedavi rejimidir. Preo-

peratif RT ile primer tümör boyutu ve bölgesel

nodal hastal›k azalt›larak tümörün başlang›ç evresi

geri çekilebilmektedir (down-staging). KRT’nin

eşzamanl› uyguland›ğ› durumlarda kullan›lan

kemoterapötik ajan›n radyoduyarl›laşt›r›c› etkisi

sayesinde “down-staging” sağlanan olgular›n

oran›nda artma sağlanmaktad›r (2,3).

Başlang›ç evresinin gerilemesi, tümör boyutunun

küçülmesi ve hatta patolojik tam yan›t›n al›nmas›

ile rezektabilite oran›nda artma (4,5), sfinkter

koruyucu cerrahi şans›nda artma (6,7), lokal kont-

rol ve hatta sağkal›m oranlar›nda artma (8-11)

sağlanabilmektedir. Uzun süreli (long term) preo-

peratif KRT uygulanan rektal kanserlerde patolojik

tam yan›t (pTY) oranlar› %9 ile 29 aras› oranlarda

bildirilmektedir (12-17). Preoperatif KRT sonucu

elde edilen tümör yan›t›n›n klinik önemi ve prog-

noz üzerindeki potansiyel etkisi konusunda s›n›rl›

say›da çal›şma mevcuttur. Preoperatif tedavi ile

tümör yan›t› elde edilebilmesinin daha iyi gidişat

lehine olacağ› belirtilmektedir (17,18). Preoperatif

KRT ile pTY elde edilmesinin prognostik önemi ise

halen net değildir.

Çal›şmam›zda preoperatif KRT sonras› radikal cer-

rahi uygulanan rektum kanserli olgularda elde

edilen lokal kontrol ve sağkal›m sonuçlar›n›n

tümörün patolojik yan›t durumuna göre

değerlendirilmesi amaçlanm›şt›r.

HASTALAR VE YÖNTEM

1999 ile 2004 y›llar› aras›nda Gazi Üniversitesi T›p

Fakültesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dal›’nda

preoperatif adjuvant KRT uygulanan histopatolojik

olarak rektum adenokarsinomu tan›l› 65 olgu

değerlendirilmiştir. Tedavi öncesi değerlendirme

rektal tuşe, pelvik bilgisayarl› tomografi (BT)

incelemesi, karaciğer ultrasonografisi, akciğer

filmi, baryum enema, rektoskopi ve biyopsi ile baz›

olgularda endorektal ultrasonografiyi (ERusg) içer-

mektedir. Tüm değerlendirmeler sonras›nda klinik

tümör evresi 3 veya 4 (cT3-4) olan olgular preope-

ratif KRT program›na dahil edilmişlerdir. Tümör

nedeniyle barsak pasaj›nda sorunu bulunan olgu-

lara KRT öncesi loop ileostomi veya kolostomi

uygulanm›şt›r.

Değerlendirmeye dahil olan hastalar›n 22 (%34)’si

kad›n, 43 (%66)’ü erkek, medyan yaş 53 (aral›k:27-

80) y›ld›r. Rektoskopik incelemelere göre tümör

yerleşimi anal verge’den itibaren ortalama 6.5 ± 2.3

(0-13) cm. uzakl›kta bulunmuştur. Radyolojik

incelemeler sonucunda ortalama tümör boyutu 4.5

± 1.7 cm. olarak tespit edilmiştir.

Lineer akseleratör cihaz›nda 10 MV foton ener-

jisiyle 25-28 fraksiyonda toplam 45-50.4 Gy olacak

şekilde tüm pelvise eksternal RT uyguland›. Olgu-

lar anterior-posterior:posterior-anterior (AP:PA)

olacak şekilde tedavi edildi. AP:PA RT alanlar›nda

üst s›n›r L5/S1 aras›nda ve inferior s›n›r iskial rami

alt›ndan geçmekteydi. Anal verge’den itibaren 5

cm.lik mesafe içerisinde yer alan tümörlerde RT

alan› alt s›n›r›na anal verge dahil edildi. Yan

s›n›rlar kemik pelvisin en geniş k›sm›n›n 1.5 cm.

lateralinde idi. RT supin pozisyonda, ›ş›nlanan

hacim içerisinde kalan ince barsak miktar›n› azalt-

ma amac›yla dolu mesane ile uyguland›. Yar› derin-

likte hesaplanan günlük doz 1.8-2 Gy idi.

Tüm olgulara RT s›ras›nda ilk 4 gün (1-4. günler)

ve 5. haftan›n son 3 gününde (31-33. günler) 425

mg/m
2
’den 5-florourasil (5-FU) intravenöz (iv)

infüzyon ve infüzyon öncesinde 25 mg/m
2
’den

folinik asit (FA) iv bolus şeklinde uyguland›. KRT

tamamland›ktan ortalama 6.48 ± 0.44 (aral›k: 4-8)

hafta sonras›nda evrelendirme güncelleme işlemleri

(restaging) ve total mezorektal eksizyon (TME)

tarz›nda cerrahi uyguland›. KRT sonras› evre-

lendirme prosedürü fizik muayene, abdomen ve

pelvis BT’si, karaciğer usg’si ve kan biyokimyas›n›

içermektedir. Cerrahi tipi 34 (%52) hastada low

anterior rezeksiyon ve 31 (%48) hastada

abdominoperineal rezeksiyon idi. Cerrahi s›n›rlar

makraskopik ve mikroskopik olarak tümörsüz ise

ve gerek ameliyat öncesi yap›lan incelemelerde

gerekse laparotomi esnas›nda metastaz tespit

edilmeyen olgularda uygulanan cerrahi küratif

olarak kabul edilmiştir. Bu kriterlere uyan hastalar

çal›şmaya dahil edilmiştir. Cerrahi sonras›nda KT 6

küre tamamlanarak 21 günde bir s›ral› 5 gün 425
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mg/m
2

5-FU iv infüzyon ve 5-FU öncesinde 25

mg/m
2

FA iv bolus olacak şekilde uygulanm›şt›r.

Operasyon spesmenleri TNM s›n›fland›rmas›na

göre evrelendirilmiştir (19). Tümör büyüklüğü for-

malinde sabitlenmiş operasyon spesmeninde

patologca belirlenmiştir. Tümör küçülmesi (down-

staging) klinik T evresinden daha düşük bir patolo-

jik evrenin tespit edilmesi, patolojik tam yan›t ise

operasyon spesmeninde gros ve mikroskopik

olarak tümör tespit edilememesi olarak kabul edil-

miştir.

Takip

Hastalar postoperatif KT’nin tamamlanmas›n› taki-

ben ilk 2 y›l 3 ayda bir, sonraki 3 y›l 6 ayda bir

aral›klarla takip edilmişlerdir. Kontrollerde sis-

temik muayene, biyokimyasal tetkikler ve tümör

belirteçlerine ek olarak y›lda bir kez akciğer grafisi,

abdominal usg ve tüm bat›n BT istenmiştir. Gerek-

li görülen durumlarda tetkiklerin s›kl›ğ› art›r›lm›ş

ve ilave tan› yöntemleri kullan›lm›şt›r.

Sonuçlar›n analizi

Değerlendirme sonucunda elde edilen verilerin

analizi, bilgisayarda istatistik paket program›

(SPSS 11.5 for Windows, SPSS, Inc. IL)

kullan›larak yap›ld›. Kalitatif değişkenler aras› fark

ki-kare testi, ayn› grupta tekrarlayan işlemle incele-

nen kantitatif değişkenler aras› fark non-parametrik

Wilcoxon testi kullan›larak analiz edildi. Gerekli

durumlarda Fisher düzeltmesi yap›ld›. Sağkal›m

eğrilerinin oluşturulmas›nda Kaplan-Meier yönte-

mi kullan›ld› ve sağkal›m analizlerinde değişken-

lerin karş›laşt›r›lmas›nda log-rank testinden yarar-

lan›ld›. Genel sağkal›m (GS) süresi tümör rezeksiy-

onundan kansere bağl› ölüme kadar geçen süre ve

hastal›ks›z sağkal›m (HS) süresi tümörün rezeksi-

yonundan lokal-bölgesel nüks veya uzak metas-

taz›n ilk saptand›ğ› zamana kadar geçen süre olarak

hesapland›. Tek ve çok değişkenli analizler “Cox

proportional hazard” regresyon modeli ile yap›ld›.

Sonuçlar medyan ± standart sapma (SS) şeklinde

%95 güven aral›klar› (GA, medyan ± 2 SS) ile

belirtilmektedir. Korelasyon analizleri Spearman

Rho testi ile yap›ld›. p değeri 0.05’in alt›nda bulu-

nan değerler anlaml› kabul edildi. 

BULGULAR

Hasta ve hastal›k özellikleri Tablo 1’de sunulmak-

tad›r. KRT öncesi radyolojik yöntemlerle ölçülen

ortalama tümör boyutu 4.5±1.7 cm. iken rezeksi-

yon spesmeninde tümörün en geniş k›sm› ortalama

2.1 ± 0.9 cm. idi (p<0.001). Uygulanan preoperatif

KRT ile 37 olguda (% 57) down-staging sağland›ğ›,

15 olguda (% 23) stabil/progresif  hastal›k bulun-

duğu ve 14 olguda (%22) T evresinde (ypT0), 13

olguda (%20) ise hem T hem de N evresinde

(ypT0N0) patolojik tam yan›t (pTY) sağland›ğ›

tespit edilmiştir. KRT sonras› operasyon spes-

meninde pTY al›n›p al›nmamas›na göre yaş, cin-

siyet, tümör boyutu, klinik evre, tümör diferansi-

asyonu, KRT-cerrahi aras› süre ve uygulanan cer-

rahi tipi aç›s›ndan değerlendirildiğinde iki grup

aras›nda herhangi bir değişken için istatiksel

anlaml› fark bulunmam›şt›r (Tablo 2).

Multimodaliter preoperatif tedavi (KRT)

sonras›nda elde edilen cerrahi evrelendirmede

ypT0 olan 1 olguda (%7) lenf nodu pozitifliği (N+)

mevcut iken ypT1, 2, 3 ve 4’te bu oranlar s›ras›yla

%0, %25, %78 ve %100 olarak bulunmuştur. ypT0-

1 evresindeki 16 olgunun sadece 1 tanesinde (%6)

metastatik lenf nodu varl›ğ› mevcut iken bu oran

ypT2-4 evresindeki 49 olgunun 31’inde (%63)

tespit edilmiştir. ypT evresi artt›kça metastatik lenf

nodu oran›n›n artt›ğ› ve ypT0-1 ile ypT2-4 olgular

aras›nda lenf nodu metastaz yapma oran› aç›s›ndan

istatiksel anlaml› fark bulunduğu tespit edilmiştir

(p<0.0001).

Değerlendirmeye dahil edilen olgular›n medyan

takip süresi 27.58 ± 16.81 (aral›k:13-69) ay olup

tüm hastalar›n ortalama genel sağkal›m süresi

50.61 ± 3.49 ay (%95 GA: 43.77-57.44 ay) ve 12,

24, 36, 48 ayl›k genel sağkal›m oranlar› s›ras›yla

%94, 81, 65, 59 olarak bulundu. Tüm hastalar›n

ortalama hastal›ks›z sağkal›m süresi 42.48 ± 3.76

ay ( %95 GA: 35.11-49.85 ay) ve 12, 24, 36 ve 48

ayl›k hastal›ks›z sağkal›m oranlar› s›ras›yla %81,

62, 53 ve 49’dur.

Preoperatif KRT sonras› pTY sağlanan (ypT0N0)

13 olgunun ortalama genel sağkal›m süresi 62.76 ±

4.25 ay (%95 GA: 54.43-71.09 ay) iken pTY

al›namayan olgularda bu süre 42.52 ± 3.58 ay (%95

GA: 35.51-49.54 ay) olarak bulunmuştur. 12, 24,

36, 48 ayl›k genel sağkal›m oranlar› pTY al›nan ve

al›nmayan olgularda s›ras›yla %100, 90, 90, 90 ve
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%93, 77, 54, 45’dir. pTY al›nan ve al›nmayan olgu-

lara ait genel sağkal›m süre ve oranlar› aras›ndaki

fark pTY al›nanlar lehine istatiksel olarak anlaml›

bulunmuştur (p=0.03) (Şekil 1A). pTY al›nan

sadece bir olguda teşhisten 18.8 ay sonra soliter

kemik metastaz› tespit edilmiştir. pTY al›namayan

52 olgunun 38’i (%73) yaşamakta, 29’u (%56)

halen hastal›ks›z ve 9’u (%17) hastal›kl› olarak

takip edilmektedir. pTY al›namayan 52 olgunun

23’ünde (%44) nüks (lokal nüks ± bölgesel nüks ±

uzak metastaz ) gelişmiştir. Bir olguda (%2) lokal-

bölgesel nüks (kommon iliak ayr›m noktas›nda

bölgesel nüks + perineal nüks), 20’sinde (%38)

uzak metastaz (karaciğer, akciğer, kemik metas-

taz›) ve 2’sinde (%4) lokal nüks (anastomoz hatt›

nüksü) ve uzak metastaz (karaciğer metastaz›) bir

arada tespit edilmiştir. En s›k uzak metastaz

yerleşim yeri karaciğer olarak saptanm›şt›r. Anas-

tomoz hatt› nüksü gelişen 2 olgudaki tümör-distal

cerrahi s›n›r aras› mesafenin 0-3 cm. aras›nda

olduğu, perineal nüks gelişen olgunun preoperatif

RT tedavi alan›na anal bölgenin payla dahil edilme-

sine rağmen postoperatif takipte nüks geliştiği

belirlenmiştir. Preoperatif KRT sonras›nda pTY

sağlanan 13 olgunun ortalama hastal›ks›z sağkal›m

süresi 62.46±4.55 ay (%95 GA: 53.53-71.38 ay)

iken pTY al›namayan olgularda bu süre 33.32±3.72

ay (%95 GA: 26.03-40.60 ay) olarak bulunmuştur.

12, 24, 36 ve 48 ayl›k hastal›ks›z sağkal›m oranlar›

pTY al›nan ve al›nmayan olgularda s›ras›yla %91,

91 , 91, 91 ve %79, 53, 40, 34’tür. Aradaki fark

pTY lehine anlaml› bulunmuştur (p=0.0056) (Şekil

1B).
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Tablo 1. Hasta ve tümör karakteristikleri

Özellik                                    N (%)

Cinsiyet

Kad›n                                          22 (34)

Erkek                                    43 (66)

Yaş (y›l)                                                      53 ± 12.37 (aral›k 27-80)

Yaş

≤50 yaş                                        26 (%40)

>50 yaş                                                 39 (%60)

Tümör yerleşimi

(anal vergeden uzakl›k)                              6.5 ± 2.3 (aral›k 0-13 cm)

Tümör boyutu                                                   4.5 ± 1.7 cm

Tümör diferansiasyonu

Grade 1                                               19 (%29)

Grade 2                                            23 (%36)

Grade 3                                                 15 (%23)

Bilinmiyor                                            8 (%12)

Cerrahi tipi

LAR                                                   34 (%52)

APR                                                31 (%48)

İncelenen lenf nodu say›s›                             8.77 ± 0.63 (aral›k 1-27)

KRT-cerrahi aras› süre (hafta)                         6.48 ± 0.44 (aral›k 5-8) 

Takip süresi                                               27.58 ± 16.81 (aral›k 13-69)

LAR: low anterior rezeksiyon     APR: abdominoperneal rezeksiyon      KRT: kemoradyoterapi



pTY al›nan olgular hariç tutularak diğer olgular

multimodaliter tedavi sonras› elde edilen patolojik

evrelerine (ypT1-3N0-3) göre genel sağkal›m

aç›s›ndan k›yasland›ğ›nda evre 1, 2 ve 3 olgular

aras›nda anlaml› farkl›l›k saptanmam›şt›r (p=0.63).

Hastal›ks›z sağkal›m süreleri aç›s›ndan patolojik

evre 1, 2 ve 3 k›yasland›ğ›nda evre 1 olgular lehine

istatiksel anlaml› farkl›l›k saptanm›şt›r (p=0.0034).

Ortalama hastal›ks›z sağkal›m süresi evre 1 olgular

için 56.42 ± 3.85 ay (%95 GA: 48.88-63.96 ay),

evre 2 için 19.82 ± 4.62 ay (%95 GA: 10.76-28.87

ay) ve evre 3 olgular için 20.68 ± 2.05 ay (%95 GA:

16.65-24.70 ay)’d›r (Şekil 2).

Postoperatif patolojik evre ve pTY durumuna göre

nüks (lokal nüks, bölgesel nüks, uzak metastaz)

gelişen hastalar›n oranlar› incelendiğinde ypevre 0-

1 olgular›n %7’sinde ypevre II-III olgular›n

%58’inde nüks saptanm›şt›r (p<0.00001). pTY

al›nan olgular›n %7’sinde, al›namayanlar›n

%44’ünde nüks saptanm›şt›r (p=0.015) (Tablo 3).

pTY al›nan olgularda nüks olmama ihtimali pTY

al›namayan olgulara k›yasla 11 kat fazla bulun-

muştur (Odds Oran›). pTY al›nan olgularda nüks

gelişme riski (Rölatif risk) %15 olarak

saptanm›şt›r.

Rektum kanserli olgularda önemli olabilecek prog-

nostik faktörler olarak cinsiyet (erkek-kad›n), yaş

(50 yaş alt› ile 50 yaş ve üzeri), KRT’ye pTY (var-

yok), tümör diferansiasyonu (Grade 1 ile 2-3),  anji-

olenfatik invazyon (ALİ) durumu (var-yok) ve ypN

evresi (0 ile 1 ve üzeri) incelenmiştir. Tek

değişkenli analizlerde tümör diferansiasyonu, ALİ

durumu ve ypN evresi hem genel sağkal›m hem de

hastal›ks›z sağkal›m üzerinde etkili istatiksel olarak

anlaml› prognostik faktörler olarak bulunmuştur.

KRT’ye pTY durumu hastal›ks›z sağkal›m
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Tablo 2. Preoperatif KRT ile patolojik tam yan›t al›nan ve al›nmayan olgularda hasta ve tümör özellikleri

Patolojik tam yan›t                   

Var   (%)      Yok  (%)           p değeri

N                                 13 (20)                        52 (80)        

Yaş (y›l)                                           53 ± 11.63                  54 ± 12.47                  0.23         

Cinsiyet

Kad›n                     3 (14)                         19 (86)

Erkek                                       10 (23)            33 (77)                       0.51                  

Tümör boyutu                                  4.4 ± 2.07                    1.5 ± 1.4                    0.89

Evre

II                                   7 (54)                          32 (62)                                                               

III                                     6 (46)                          20 (38)                      0.61                             

Tümör diferansiasyonu

Gr 1-2                         10 (24)                  32 (76)

Gr 3-4                           2 (13)                         13 (87)                       0.43

KRT-cerrahi aras› süre (hafta)        6.03 ± 1.8                    6.6 ± 2.4                     0.80

Cerrahi tipi

LAR                            7 (21)                         27 (79)

APR                            6 (19)                         25 (81)                        0.90

Gr: grad

KRT : kemoradyoterapi          

LAR : low anterior rezeksiyon          

APR : abdominoperineal rezeksiyon



üzerinde etkili anlaml› prognostik faktör olarak

tespit edilirken (p=0.02) ayn› değişken genel

sağkal›m üzerinde anlaml›l›ğa yak›n prognostik

faktör olarak tespit edilmiştir (p=0.07). Ortalama

genel sağkal›m süresi ile 12, 24, 36 ve 48 ayl›k

genel sağkal›m oranlar› grade 1 tümöre sahip olgu-

lar için 57.91 ± 3.38 ay (%95 GA: 51.29-64.53 ay)

ve %97, 94, 81 ve 73 iken grade 2-3 tümöre sahip

olgularda 26.35 ± 4.06 ay (%95 GA: 18.40-34.30

ay) ve %87, 42, 21 ve 21’dir (p<0.00001). ALİ

bulunan tümöre sahip olgulardaki ortalama genel

sağkal›m süresi 22.0 ± 2.79 ay (%95 GA: 16.53-

27.47 ay) ve ALİ bulunmayan olgularda 53.80 ±

3.40 ay (%95 GA: 47.15-60.46 ay)’d›r (p< 0.0001).

Ortalama genel sağkal›m süresi ypN0 tümörlü

olgularda 64.88 ± 2.28 ay (%95 GA: 60.41-69.35

ay) iken ypN+ tümörlü olgularda 31.69 ± 3.14 ay

(%95 GA: 25.54-37.84 ay)’d›r (p<0.00001).

Tek değişkenli analizlerde hastal›ks›z sağkal›m

üzerine etkili anlaml› prognostik faktör olarak sap-

tanan tümör diferansiasyonu, ALİ durumu, ypN

evresi ve KRT’ye pTY durumuna ait ortalama

hastal›ks›z sağkal›m süreleri incelendiğinde: Grade

1 tümöre sahip olgularda 50.53  ± 4.02 ay (%95

GA: 42.65-58.40 ay) iken Grade 2-3 tümörlü olgu-

larda 18.98 ± 3.89 ay (%95 GA: 11.36-26.60 ay)

(p<0.00001), ALİ bulunan tümörlü olgularda 12.19

± 2.48 ay (%95 GA: 7.32-17.05 ay ) iken ALİ

bulunmayanlarda 44.51 ± 4.44 ay (%95 GA: 35.80-

53.22 ay) (p<0.00001); ypN0 evresindeki olgularda

58.96 ± 3.81 ay (%95 GA: 51.49-66.43 ay) iken

ypN+ olgularda 23.60 ± 3.24 ay (%95 GA: 17.25-

29.95 ay)’d›r (p<0.00001). Tek değişkenli analiz

sonuçlar› Tablo 4’te sunulmaktad›r. Çok değişkenli

analizde ayn› prognostik faktörler incelendiğinde

sadece ALİ durumu hem genel hem de hastal›ks›z

sağkal›m üzerinde etkili prognostik faktör olarak

tespit edilmiştir (s›ras›yla p=0.01 ve p=0.0008).

Korelasyon analizlerinde pTY ile yaş, cinsiyet,

klinik evre, tümör diferansiasyonu, tümör boyutu

ve anal verge-tümör aras› mesafe aras›nda ilişki

tespit edilmemiştir.

TARTIŞMA

Küratif cerrahi rezeksiyon, rektum kanserinin alt›n

standart tedavisi olmas›na rağmen özellikle barsak

duvar› boyunca ilerleyerek serozay› aşm›ş (T3),

çevre yap›lara tutunmuş (T4) veya bölgesel lenf

nodlar›na metastaz yapm›ş tümörlerde (N1-2) loko-

rejyonel nüks oranlar› %40’›n üzerindedir. Tüm bu

veriler lokal ileri evre rektum kanserlerinde (T3-4
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A B

Şekil 1. Preoperatif kemoradyoterapi sonras› elde edilen patolojik yan›t durumuna göre genel sağkal›m (A) ve

hastal›ks›z sağkal›m (B) eğrileri



ve/veya N+) standart tedavi olan cerrahi tedaviye

ilave adjuvant tedavilerin (RT, KT) önemini vurgu-

lamaktad›r.

Postoperatif adjuvant tedavinin en önemli avantaj›

kesin patolojik evrenin bilinmesi, dolay›s›yla adju-

vant tedaviye gereksinimi olan hasta grubunun

belirlenebilmesidir. Bu durum ayn› zamanda preo-

peratif adjuvant tedavinin de en önemli dezavantaj›

olmaktad›r. Preoperatif dönemde radyolojik görün-

tüleme yöntemlerindeki tüm ilerlemelere rağmen

kesin patolojik evrenin yap›lamamas› nedeniyle

baz› hastalarda gereksiz tedavi uygulanmas› riski

mevcuttur (3). Uzak metastaz›n bulunmad›ğ›

durumlarda tümörün rektum duvar› boyunca

uzan›m› ve bölgesel lenf nodu metastaz› gelişmesi

rektal kanserli olgularda prognozu tahmin etme ve

sonucu belirlemedeki ana kriterlerdir. Preoperatif

KRT lokal ileri evre rektum kanserli olgularda

tümörün küçülmesini sağlayarak anrezektabl veya

s›n›rda rezektabl olan tümörlerin rezektabilite oran-

lar›n› ve distal yerleşimli tümörlerde küçülme ile

sfinkter koruyucu cerrahi girişim şans›n› art›rmak-

ta, ayn› zamanda lokal kontrol ve sağkal›m oran-

lar›nda düzelme sağlamaktad›r. Preoperatif KRT

tümörün küçülmesi ve hatta kaybolmas›n›

sağlayarak orijinal patolojik evrenin değişmesine

neden olmaktad›r. K›sa süreli (short-term) preoper-

atif RT uygulanan tümörlerde minimal değişiklik

olmas›na karş›n konvansiyonel fraksiyonasyonla

daha yüksek dozlarda RT’nin uzun sürede (long-

term) uyguland›ğ› olgularda bu etki çok daha belir-

gin olmaktad›r. Bu nedenle Amerikan Kanser

Komitesi/ Uluslararas› Kanserle Savaş Birliği

(American Joint Committee on Cancer/ Interna-

tional Union Against Cancer) taraf›ndan preoper-

atif adjuvant RT veya KRT uygulanm›ş rektum

kanserli olgular›n cerrahi sonras› elde edilen

patolojik evrelerinin baş›na cerrahi öncesi multi-

modaliter tedavi uyguland›ğ›n› belirten “y” k›salt-

mas›n›n kullan›lmas›n› önermektedir (19).

Preoperatif KRT öncesi tümörün klinik evrelemesi

genellikle rektal tuşe, ERusg, rektoskopi, pelvik

BT’yi içermektedir. Rektum kanserinin evre-

lendirmesinde kabul edilen en doğru teknik ERus-

g’dir (20). Preoperatif RT veya KRT sonras›nda

preoperatif ERusg bulgular›yla tespit edilen klinik

evreye göre patolojik evrenin gerilemiş olmas›

(down-staging) KRT’ye cevab› değerlendirmede

tercih edilen bir yöntemdir. Ancak yap›lan

çal›şmalar ERusg’nin rektal duvar invazyonunu

değerlendirmede %69-92 ve lenf nodu metastaz›n›

belirlemede %61-83 doğruluğa sahip olduğunu

göstermektedir (20,21). Patolojik değerlendirmeler

sonras›nda tümör evresinin gerilemesinden (down-

staging) ziyade daha ileri evrede tespit edilmesine

(up-staging) s›kl›kla rastlanmaktad›r. Teşhiste

klinik evrelemede doğruluk oran› en yüksek

teknikler bile kullan›lsa bilinen hata paylar›, preop-

eratif tedavi sonras› tümörün yan›t›n›

değerlendirmede baz› sorunlara yol açabilmektedir.

Preoperatif tedavilerle tümörün gerilemesinin öne-

mini araşt›ran çal›şmalar›n birbiriyle çelişen

sonuçlar›n›n bu tür klinik sorunlar›n yans›mas›

olduğu düşünülmektedir. Literatürde lokal ileri

evre rektum kanserli olgularda preoperatif KRT

sonras› tümörde gerileme sağlanan olgularda

sağlanamayan olgulara k›yasla lokal kontrol ve

sağkal›mda belirgin farkl›l›k olduğunu bildiren

çal›şmalar (9,17) yan›s›ra multimodaliter tedavi

sonras› elde edilen patolojik evreler (ypT0-4N0-2)

aras›nda fark tespit edilmediğini bildiren çal›şmalar

da mevcuttur (22,23).

Bizim çal›şmam›z›n k›s›tlay›c› faktörlerinden bir

tanesi tan› s›ras›ndaki evreleme işlemlerinde tüm
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Şekil 2. Preoperatif kemoradyoterapi sonras› elde

edilen evreye göre (ypTN) hastal›ks›z sağkal›m

süreleri



olgularda rektoskopi, pelvik usg ve BT standart

olmas›na rağmen hepsinde ERusg ile değerlendir-

menin yap›lmam›ş olmas›d›r. Daha önceden belir-

tildiği üzere tan› an›ndaki evreleme işlemlerinin

k›s›tlay›c› faktörleri (doğruluk oranlar› vb.) ve KRT

sonras› “down-staging” durumunun prognostik

önemi ile ilgili literatürde bildirilen çelişkili

sonuçlar gözönüne al›narak çal›şmam›zda klinik

olarak tümör gerilemesinin muhtemel belirsiz

sonuçlar›na k›yasla daha net ifade edilebilen bir

parametre olarak pTY’›n prognostik önemi

değerlendirilmiştir. Çal›şmam›zda lokal ileri evre

rektum kanserli olgularda KRT ile pTY sağlan-

mas›n›n iyi prognostik faktör olduğu ve KRT son-

ras› N evresi artt›kça nüks oranlar›nda art›ş olduğu

tespit edilmiştir. Lokal ileri evre rektum kanserli

olgularda preoperatif KRT ile sağlanan yan›t›n öne-

mini değerlendiren diğer çal›şmalardaki pTY

sağlanan hasta alt grubu değerlendirildiğinde bu

grupta lokal rekürrens ve kansere bağl› mortalite

görülmediği bildirilmektedir (9,24,25). Ancak bu

çal›şmalardaki pTY sağlanan hasta say›s› istatistik-

sel anlaml›l›ğ›n saptanamayacağ› kadar azd›r. Bu

konuda yap›lm›ş en fazla say›da hasta say›s›n›

içeren çal›şmada olgular›n %13’ünde pTY

sağland›ğ› ve ortalama 37 ayl›k takip sonras›nda

pTY sağlanan olgularda sağlanamayanlara k›yasla

daha iyi lokal kontrol ve sağkal›m sağland›ğ›

bildirilmiştir (26).

Preoperatif RT veya KRT sonras› elde edilen

patolojik evre ile tümörün nüks etmesi aras›nda

bağlant› tespit edilmediğini bildiren çal›şmalar (26-

28) yan›s›ra anlaml› tümör gerilemesi yerine post-

operatif patolojik evrenin sağkal›m aç›s›ndan prog-

nostik değeri olduğunu vurgulayan çal›şmalar da

mevcuttur (9,12,24). Bizim çal›şmam›z sonucunda

preoperatif KRT sonras›nda pTY sağlanan olgular-

la pTY al›namayan olgular aras›nda pTY al›nmas›

lehine istatiksel anlaml› fark tespit edildiği belirtil-

mişti (s›ras›yla ortalama 62.76 ay ve 42.52 ay,

p=0.03). pTY al›nan olgular ç›kar›ld›ğ›nda diğer

patolojik evreler (evre 1, 2 ve 3) aras›nda genel

sağkal›m aç›s›ndan farkl›l›k saptanmam›şt›r. Ancak

hastal›ks›z sağkal›m aç›s›ndan irdelendiğinde pre-

operatif KRT sonras› ypevre II olgular ile ypevre

III olgular aras›nda fark saptanmazken, ypevre I

olgular›n hastal›ks›z sağkal›m süreleri evre II ve III

olgulara k›yasla daha yüksek saptanm›ştr (evre I

için 56.42 ay, evre II için 19.82 ay ve evre III için

20.68 ay). Preoperatif KRT sonras› elde edilen

patolojik yan›t›n prognostik önemini değerlendiren

çal›şmalar›n sonuçlar› aras›ndaki farkl›l›k RT doz

ve fraksiyonasyonu, radyoduyarl›laşt›r›c› olarak

KT uygulanan olgu say›s›n›n farkl› olmas› ve
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Tablo 3. Preoperatif kemoradyoterapi sonras› elde edilen patolojik evre ve patolojik yan›t durumuna göre nüks

(lokal nüks ve uzak metastaz) durumu

Nüks

yok n (%)         var n (%)     p değeri

yp Evre 0         12   (93)      1  (7)

I          13  (93)         1  (7)

II                 4   (67)                   2  (33)

III                 12  (38)                20 (62)     <0.00001

pTY   var               12 (93)                   1 (7)

yok              29 (56)                23 (44)           0.015

pTY: patolojik tam yan›t

yp Evre: multimodaliter tedavi sonras› elde edilen patolojik evre (19)



KRT’ye tümör cevab›n› değerlendirmede

kullan›lan kriterlerin farkl› olmas›ndan kay-

nakland›ğ› düşünülmektedir.

Preoperatif RT uygulanan rektal kanserli olgularda

RT uygulanmayan olgulara k›yasla  lokal nüks daha

geç gelişme eğilimindedir. Daha önceden yap›lan

bir çal›şmada lokal nüks ve uzak metastaz gelişme

süresi s›ras›yla 34 ve 22 ay olarak bildirilmiştir

(29). Başka bir çal›şmada lokal nüks gelişme süre-

si ortalama 31 ay olarak bildirilmiştir (26). Ayn›

çal›şma serisinde preoperatif KRT’den sonraki 9 ay

içerisindeki periyodda hiç lokal nüks görülmediği,

ayn› zamanda baz› nükslerin 7 y›l sonra bile ortaya

ç›kt›ğ› belirtilmiştir. Bizim çal›şmam›zda lokal

nüks gelişme süresi ortalama 29 ay, uzak metastaz

gelişme süresi ortalama 14 ay olarak tespit edil-

miştir. Tüm olgularda tam remisyon sonras› ilk 7 ay

içerisinde herhangi bir rekürrens (lokal nüks veya

uzak metastaz) saptanmam›şt›r ve en geç lokal nüks

4. y›l civar›nda saptanm›şt›r. Tüm bu sonuçlar pre-

operatif tedavi sonras› uzun süreli takibin önemini

vurgulamaktad›r. Çal›şmam›z sonucunda belirtilen

takip sürelerinde her ne kadar pTY al›nan olgular

lehine lokal kontrol, genel ve hastal›ks›z sağkal›m

aç›s›ndan istatiksel anlaml› fark tespit edilmişse de

pTY’nin prognostik önemi konusunu daha uzun

süreli takibin ayd›nlatacağ› aşikard›r.
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Tablo 4. Preoperatif KRT uygulanan rektum kanserli olgularda genel ve hastal›ks›z sağkal›m üzerine etkiyen

klinikopatolojik değişkenlerin hazard oranlar›

Tek değişkenli analiz                           Genel sağkal›m

Değişken                  Kategori                  HR (%95 GA)         p değeri

Yaş                                        50 yaş ile 50 ve üzeri  0.56 (0.18-1.78)      0.33

Cinsiyet                                 Kad›n ile erkek           1.44 (0.50-4.08)      0.48

pTY durumu                         Var ile yok                  0.15 (0.02-1.17)      0.07

Tümör diferansiasyonu        Gr 1 ile Gr 2-3                0.13 (0.04-0.39)       0.0003*

ALİ durumu                          Var ile yok                     0.05 (0.01-0.23)       0.0001*

ypN evresi                            ypN0 ile ypN+                 0.04 (0.005-0.32)      0.0023*

Tek değişkenli analiz                                                     Hastal›ks›z sağkal›m

Değişken                             Kategori                     HR (%95 GA)         p değeri

Yaş                                      50 yaş ile 50 ve üzeri     0.74 (0.31-1.73)        0.49

Cinsiyet                              Kad›n ile erkek          1.58 (0.70-3.58)        0.26

pTY durumu                       Var ile yok                   0.09 (0.01-0.73)        0.02*

Tümör diferansiasyonu      Gr 1 ile Gr 2-3           0.21 (0.09-0.47)         0.0002*

ALİ durumu                       Var ile yok                   0.09 (0.03-0.25)      <0.00001*

ypN evresi                          ypN0 ile ypN+             0.12 (0.04-0.38)         0.0002*

HR: Hazard oran› (Hazard Ratio), GA: Güven aral›ğ›, pTY: Patolojik tam yan›t, Gr: Grade

ALİ: Anjiolenfatik invazyon, ypN evresi: Multimodaliter tedavi sonras› elde edilen patolojik nodal evre (19)

* İstatiksel anlaml› sonuçlar



Çal›şmam›zda pTY al›nmas› ile yaş, cinsiyet, klinik

evre, tümör diferansiasyonu, tümör boyutu ve anal

verge’den uzakl›k gibi klinik özellikler aras›nda

bağlant› tespit edilmemiştir. Literatürdeki bir

çal›şmada lojistik regresyon analizlerinde tümör

boyutu ile “down-staging” aras›nda korelasyon

tespit edilmiştir (7).

Preoperatif RT veya KRT’yle ayn› klinikopatolojik

özelliklere sahip olgularda farkl› yan›tlar al›nmas›

cevab› önceden belirleyebilmemizi sağlayacak

belirteçlere ihtiyaç olduğunu göstermektedir.  Bu

sayede farkl› veya daha yoğun tedavi şemalar›na

ihtiyac› olan hasta alt gruplar›n› belirleyerek daha

başar›l› sonuçlar›n elde edilmesi hedeflenmektedir.

Lokal ileri evre rektum kanserli olgularda baz›

moleküler belirteçlerin preoperatif KRT ile elde

edilen patolojik yan›t› belirleyebildiği farkl›

çal›şmalarla belirlenmiştir (30,31). Eksternal RT,

endokaviter RT veya her ikisini de içeren konser-

vatif tedavilerle tam kür sağlanm›ş rektum kanserli

olgular› bildiren tarihsel çal›şmalar mevcuttur (32).

Preoperatif KRT sonras› klinik olarak TY al›nm›ş

olgularda tam kür sağland›ğ› kabul edilerek cer-

rahisiz takibin önerildiği çal›şman›n (33) sonuçlar›

konusunda halen tart›şmalar mevcuttur. pTY oran-

lar›n›n çeşitli çal›şmalarda çok farkl› oluşu, pTY

al›nma zaman›n›n net belirlenmemiş olmas›, pTY

al›nan olgular›n prognozunu değerlendiren uzun

süre takipli prospektif çal›şmalar›n olmamas› ve

ayr›ca şimdiye kadar preoperatif tedavilerle pTY

al›nan olgularda gidişat›n daha iyi olduğunu

belirten çal›şmalardaki bu olgular›n tümünün pre-

operatif tedavi d›ş›nda radikal rezeksiyon ve post-

operatif adjuvant tedaviler de ald›ğ› gözönüne

al›n›rsa çal›şma dizayn› iyi planlanm›ş, uzun vadeli

prospektif klinik araşt›rmalar d›ş›nda şu aşamada

pTY al›nan olgular› cerrahisiz takip etmeyi

destekleyecek yeterli düzeyde kan›t›n mevcut

olmad›ğ› aşikard›r. Tüm bunlar›n yan›s›ra, preoper-

atif tedavi öncesinde klinik evreleme aşamas›nda

yaşan›lan teknik k›s›tlanmalar›n (radyolojik,

endoskopik tan› araçlar›n›n doğruluk yüzdeleri vb.)

preoperatif tedavi sonras› tedaviye cevab›

değerlendirmede de geçerli olacağ›

unutulmamal›d›r. Çoğu zaman klinik tam yan›t,

pTY’›n yeterli bir göstergesi olmamakta ve halen

kullan›lan görüntüleme işlemleri ile rezidüel tümör

ile radyasyon fibrozisini ay›rdetmede zorluklar

yaşanmaktad›r. Bu konuda yeterli veriye ulaş›lmas›

için ileri seviyede, prospektif çal›şmalara ihtiyaç

mevcuttur.

Çal›şmam›zda konvansiyonel fraksiyonasyonla

uygulanan uzun süreli pelvik RT ile beraber iv 5-

FU+lökovorin  KT kullan›lm›şt›r. Literatürde farkl›

fraksiyonasyon şemal› preoperatif RT ile birlikte

uzam›ş infüzyon 5-FU KT’si ve yeni jenerasyon

kemoterapötiklerle kombine edilen preoperatif

RT’nin tümör cevab› üzerindeki etkilerini

değerlendiren ön çal›şmalar mevcuttur (34-36).

Yap›lan Faz I-II çal›şmalarla raltitrexed (Tomudex)

(37), oral tegafur-urasil (38), CPT-11 (irinotekan)

(39), kapesitabin (40) ve oksaliplatin (41) gibi yeni

kemoterapötik ajanlarla uygulanan preoperatif

adjuvant KRT ile geleneksel tedavi yaklaş›m›na

k›yasla daha yüksek oranda pTY elde edilebildiği

bildirilmektedir. Çal›şmalar›n ön sonuçlar› gelecek

için umut vaat edici gözükmektedir.

Gelecekte yeni kemoterapötik ajanlar›n beklenilen

faz III-IV çal›şma sonuçlar›yla lokal tümör kon-

trolü ve sağkal›mda düzelmenin yan›s›ra artm›ş

sfinkter kontrolü ve yaşam kalitesini sağlayacak

yeni preoperatif tedavi protokollerinin geliştir-

ilebilmesi umut edilmektedir.
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