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Objectives: Neoadjuvant chemoradiotherapy (CRT) is the standard treatment for locally advanced rectal cancer. We aim 
to examine clinical outcomes in locally advanced rectal cancer patients treated with neoadjuvant CRT retrospectively.

Material and Method: The medical records of 35 patients who were diagnosed with locally advanced stage rectal cancer 
were analyzed retrospectively between the period of January 2009 and July 2012. Analyzed the data of patients were 
age, sex, histopathological fi ndings, location of tumors, clinical and pathologic tumor, node, metastasis (TNM) with 
postoperative histopathologic tumor regressions grades (TRG). Also, locoregional recurrence (LRR), distant metastases, 
and overall survival (OS) of the patients were determined.. 

Results: The mean age of patients were 56 (24-76), the median follow-up time was 21 months (6-40 months) and 17 
patients (48%) were women, remaining 18 (52%) were male. During the follow-up period local recurrence was diagnosed 
in 3 (8,5%) patients. There was a signifi cant correlation between the tumor regression grade (TRG) with baseline T and 
N stage of the patients (P=0.10 and 0.047, respectively). There was no signifi cant correlation between the radiotherapy 
dosage and TRG as well as the other parameters. There were no signifi cant differences between the regimens of 
concomitant chemotherapy for the clinical outcomes. When examined the patients with local recurrence there was a 
signifi cant correlation between recurrence status, tumor differentiation (P=0.009) and tumor histology (P=0.017). No side 
effects were seen in 10 patients (28.5%). Grade 1 or grade 2 acute side effects of radiation therapy were observed in 25 
patients (72%). Diarrhea was observed in 18 (72.00%) patients and dermatologic toxicities were in 17 (68.00%) in these 
patients.

Conclusion: Neoadjuvant chemoradiotherapy is an important treatment method in patients with locally advanced rectal 
cancers. It laso contributes signifi cantly to local control and downstages for both T and N status. Local recurrence rates 
were also lower in these patients.  
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Abstract

Amaç: Neoadjuvan kemoradyoterapi lokal ileri rektum kanserli hastalarda standart tedavi töntemidir. Biz neoadjuvan ke-
moradyoterapi uygulanan lokal ileri rektum kanserli hastaların tedavi sonuçlarını retrospektif olarak incelemeyi amaçladık.

Gereç ve Yöntem: Ocak 2009-Temmuz 2012 tarihleri arasında neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT)/radyoterapi (RT) yapı-
lan lokal ileri evre rektum kanseri 35 hastanın kayıtlı verileri geriye dönük olarak analiz edildi. Hastalar yaş,cinsiyet, histo-
patoloji, tümör yerleşim yeri, klinik ve patolojik tümör,lenf nodu,metastaz (TNM) durumu ile cerrahi sonrası histopatolojik 
tümör regresyon gradları (TRG) karılaştırmalı olarak değerlendirildi. Ayrıca yerel-bölgesel yineleme, uzak metastaz, genel 
sağkalım oranlarına bakıldı.

Bulgular: Hastaların ortalama yaşı 56 (24-76) olup ortanca takip süreleri 21 ay (6-40 ay) ve hastaların 17’si (%48) kadın; 
18’i (%52) erkekti. Takip süresince lokal nüks sayısının 3 (%8,57) olduğu saptanmıştır. Tümör regresyon gradları ile tedavi 
öncesi T ve N evreleri arasında anlamlı ilişki vardı (P=0.10 ve 0.047, sırası ile). RT dozu ile TRG ve diğer parametreler ara-
sında anlamlı ilişki bulunmadı. Eş zamanlı verilen KT rejimleri arasında tedavi sonuçları açısından anlamlı fark yoktu. Lokal 
nüks görülen hastalar incelendiğinde ise nüks durumu, tümör diferansiyasyonu (P=0.009) ve histolojisi arasında anlamlı 
ilişki vardı (P=0.017). On hastada (%28,57) hiçbir yan etki görülmezken , 25 hastada (%71,48) ise 1. veya 2. dereceden 
akut dönem radyoterapi yan etkileri gözlendi. Yan etki görülen 25 hasta içinde en sık 18 vaka (%72,00) ile diare ve 17 vaka 
(%68,00) ile cilt toksisitesi gözlendi.

Sonuç: Neoadjuvan radyokemoterapi lokal ileri rektum kanseri hastalarda lokal kontrole anlamlı katkı sağlayan, hastaların 
tedavi sonrası hem T hemde N evrelerinde belirgin düşüşe sebep olan, ayrıca lokal yineleme oranlarını düşüren önemli 
bir tedavi yöntemidir.  

Anahtar Kelimeler: Rectal kanser, neoadjuvant keemoradioterapi, tümör regresyon grade
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Giriş
Günümüzde rektum kanserlerinde tedavinin en önemli bölü-

münü cerrahi oluşturmaktadır. Sadece  cerrahi  tedavi  uygu-

lanan  hastalarda  %5-50  arasında  değişen  oranlarda  lokal  

nüks gelişmesi, nüks gelişen hastalarda tedavinin çok daha zor 

olması ve hastaların doğrudan veya dolaylı olarak lokal nük-

se bağlı nedenlerden kaybedilmesi cerrahi tekniklerde geliş-

me çabalarına ve adjuvan tedavi arayışlarına yol açmıştır(1). Bu 

doğrultuda yapılan çalışmalar neticesinde özellikle lokal ileri 

evre rektum kanserli hastalarda adjuvan kemoradyoterapi uy-

gulamalarının lokal hastalık kontrolü üzerinde olumlu etkileri 

bir çok çalışmada gösterilmiştir (2). Total mezorektal eksizyon 

(TME) ile lokal  nüks oranları %25-45’ den  % 4-8 lere geriler-

ken , preop kemoradyoterapininde (KRT) eklenmesi ile bu oran 

%0-1’ lere kadar gerilemiştir (3). Preoperatif kemoradyoterapiyi 

tercih eden gruplar tümörlerde evre veya boyutu düşürerek 

radikal cerrahi oranını artırdıklarını ve preoperatif dönemde 

tümör oksijenasyonunun daha iyi olması nedeniyle radyotera-

pinin daha etkili olabildiğini gösterilmiştir (4). Kliniğimizde (KRT) 

/ (RT)  radyoterapi uyguladığımız  hastalara ait veriler ışığında  

tedavi sonuçlarını  retrospektif  olarak değerlendirdik.

Gereç ve Yöntem

Çalışmamızda Ocak 2009 ve Temmuz 2012 tarihleri arasında 

Şişli Etfal Eğitim ve Araştırma Hastanesi Radyasyon Onkoloji-

si Kliniğine başvurarak neoadjuvan KRT/RT uygulanan histo-

patolojik olarak rektum kanseri tanılı, lokal ileri olarak kabul 

edilen evre 2-3 (T3-T4/N+)   toplam  35  hastanın kayıtları  

retrospektif olarak analiz edilmiştir. Çalışmaya dahil edilen 

hastaların  tümünde  sistemik muayene,  rutin kan tetkikleri, 

akciğer grafileri, tüm batın ultrasonografileri, pelvik manyetik 

rezonans (MR) transrektal ultrasonografileri (TRUS) ve tam ko-

lonoskopileri  incelenip değerlendirildi.

              

Hastalar  KRT/RT  öncesi  ve sonrası American Joint Committee 

on Cancer (AJCC)  2010 evreleme sistemine göre evrelendiril-

di. Tedavi sonrası 25 Gy verilip 1 hafta içinde cerrahiye yönlen-

dirilen 3  hasta dışındaki tüm  hastalar radyoterapi sonrası 6-8 

hafta içinde opere edilmiştir. Opere olan hastaların  cerrahi  

spesmenlerinde tümör regresyon gradlarına (TRG) bakıldı (5,6). 

Patolojik Tümor Regresyon Sınıflaması Tablo 1’de verilmiştir.  

Hastaların kemoradyoterapi / radyoterapi  sonrası kemoterapi-

leri  6 küre tamamlanmış ve hastalar takibe alınmıştır. 

Tablo 1: Patolojik Tümor Regresyon Sınıflaması

Grade                                                   Patolojik tanımlama

0   (Komplet yanıt) Canlı tümör hücresi yok

1   (Orta düzeyde yanıt)
Bir veya küçük gruplar halinde  
kanser hücreleri

2   (Minimal yanıt) Fibrozis içeren rezidü tümör

3   (Kötü yanıt) Yoğun rezidü tümör

Tedavi Planı :

Kemoterapi (KT): Hastalara konkomitan RKT protokolü doğ-

rultusunda, RT ile eş zamanlı olarak  31 hastaya intravenöz 

5-Florrouracil ( FU ) bazlı kemoterapi verilirken 4 hastaya oral 

kapecitabine bazlı kemoterapi  uygulandı. Hastalar haftalık 

olarak fizik muayene, karnofsky performans durumu, hema-

tolojik ve biyokimyasal ölçümlerle değerlendirildi. Kemoterapi 

(KT )öncesi yapılan değerlendirmede hematolojik (nötrofil sa-

yısı>1500/mm3, trombosit sayısı>100.000/mm3), böbrek (se-

rum kreatinini<1.5 x normalin üst sınırı) ve karaciğer (alkalen 

fosfataz<3 x normalin üst sınırı; bilürubin< 1.5 x normalin üst 

sınırı ve transaminazlar< 2 x normalin üst sınırı) fonksiyonları 

yeterli olan hastalara KT uygulandı. Hastalar KT süresince tok-

sisite yönünden Dünya Sağlık Örgütü toksisite derecelendirme 

kriterlerine göre izlendi.

Radyoterapi: Radyoterapi planlaması bilgisayarlı tomografi 

(BT) ile elde edilen 3 boyutlu anatomik verilere dayanarak, tü-

mör dokusuna maksimum dozu verirken çevre normal dokuya 

olabilecek en düşük dozu verecek şekilde bilgisayar programı 

yardımıyla yapıldı Tümör ve perirektal lenf nodlarından oluşan 

hedef alan sagittal eksende 5’er cm, koronal eksende 3’er cm 

ve aksiyal eksende 3’er cm güvenlik sınırı bırakılarak belirlendi. 

Ameliyat öncesi RT yüksek enerjili (18 MV) X ışınları kullanı-

larak dört alan foton tekniği ile 32 hastaya 45-50 Gy ( 1.8-2 

Gy/gün fraksiyonlar halinde 20-25 günde), 3 hastaya 25 Gy 

( 5 Gy/gün fraksiyonlar halinde 5 günde), uygulandı. Planla-

nan hedef alanın sınırları; ön-arka alanların lateral kenarları 

kemik pelvisi 2 cm güvenlikle geçecek şekilde, üst sınır sakral 

promontoriumun 1.5 cm üzerini, alt  sınır  tümörün  5  cm  

altındaki  alanı  (distal  sınırı  anal  girimden  6  cm  içeride  

olan tümörlerde anüs RT alanına dahil edildi), lateral alanlarda             

arka sınır tüm sakrumu, ön sınır T3 hastalıkta simphisis pubisin 

arkasından, T4 hastalıkta eksternal iliyak lenf düğümlerini de 

içererek simphisis pubisin önünden geçecek şekilde planlandı.                                                                     
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Bulgular                                                     

Ocak 2009 ve Temmuz 2012 tarihleri arasında Şişli Etfal Eği-

tim ve Araştırma Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Kliniği’nde 

rektum kanseri tanısı almış, neoadjuvan kemoradyoterapi gör-

müş ve takip edilebilen 35 hasta çalışmaya dahil edildi. Çalış-

maya alınan hastaların ortanca takip süresi 21(6-40 ay)  aydı. 

Hastaların genel özelliklerine bakıldığında hastaların yaşları 24 

ile 76 arasında değişmekte olup ortalama yaş 56 yıldır. Hasta-

ların 17’si (%48) kadın; 18’i (%52) erkektir. Tümörlerin mak-

roskopik incelemesindeki tümör tipleri, diferansiyasyon değer-

leri  ve tümörlerin anatomik seviyesi  Tablo 2’ de verilmiştir.

Tablo 2: Tümör tip, diferansiasyon, anatomik seviye tablosu

Özellik                                                   

Makroskopi

Ülseratif   17(%49)

Vejetan 13(%38)

Stenozan 3(%9)

Annüler 2(%6)

Diferansiasyon

İyi   14(%40)

Orta  10(%29)

Kötü  6(%17)

Müsinöz 5(%14)

Seviye

İlk 5 cm                    ( Distal)  14 (%40)   

5-10 cm arası            ( Orta) 15 (%43)    13(%37)

10    cm ve yukarısı  ( Proksimal)  6(%17)       13(%37)

           

Çalışmaya dahil edilen hastalara uygulanan cerrahi teknikle-

re baktığımızda  bir hastaya very low anterior rezeksiyon, bir 

hastaya koloanal anastomoz, bir hastaya intersfinkterik rezek-

siyon, 22 hastaya low anterior rezeksiyon (LAR), 11 hastaya 

abdominoperineal rezeksiyon (APR) şeklindedir. Hastalar   rad-

yoterapinin erken ve geç dönem komplikasyonları yönünden 

incelendiğinde; akut yan etki nedeniyle tedavin sonlandırıl-

ması gereken olmamıştır. Hastalardan 10 hastada  (%28,57)  

hiçbir yan etki görülmezken , 25 hastada (%71,48) 1. veya 2. 

dereceden akut dönem radyoterapi yan etkileri gözlenmiştir, 

hiçbir hastada 3. veya 4. derecede akut  yan etkiye rastlan-

mamıştır.Yan etki görülen 25 hasta içinde 18 vaka ile diare 

(%72,00) ve 17 vaka ile cilt lezyonları (%68,00) en sık görülen  

semptomlardı.

Takip   süresince 3  hastada (%8,57)  lokal   nüks   görülmüş-

tür. TRG  ile tedavi öncesi T ve N evreleri  arasında  anlamlı 

ilişki vardı (sırası ile P=0.10 ve 0.047). Primer tümör ve lenf 

nodundaki cevaplar ayrı ayrı değerlendirildiğinde primer tü-

mörde 14 hastada (%40), lenf nodunda 10 hastada (%28.57) 

evre düşüşü saptandı. Hastaların tedavi öncesi klinik, cerrahi 

sonrası patolojik TNM evreleri, uygulanan ameliyat tekniği  ve  

postoperatif  tümör regresyon regresyon gradları ile ilgili  de-

taylar Tablo 3’ te verilmiştir.

Tablo 3: Klinik evre, patolojik evre  ve tümör regresyon gradları

Klinik evre Patolojik  evre TRG

T4N0 (IIB) T4aN0 (IIB) Grade 3

T3N0 (IIA) T3N0 (IIA) Grade 2

T3N0 (IIA) T3N0 (IIA) Grade 2

T3N2b (IIIC) T3N2b (IIIC) Grade 2

T3N2b (IIIC) T3N2b (IIIC) Grade 2

T3N1 (IIIB) T3N0 (IIA) Grade 2

T2N1 (IIIA) T0N0   (I) Grade 0

T3N0 (IIA) T0N0   (I) Grade 0

T3N2b (IIIC) T3N2b   (IIIC) Grade 2

T3N0 (IIA) T0N0 (0) Grade 0

T3N1a (IIIB) T3N1a (IIIB) Grade 3

T2N2b  (IIIB) T1N2a  (IIIA) Grade 1

T3N1 (IIIB) T2N0 (I) Grade 1

T3N0  (IIA) T3N0  (IIA) Grade 2

T2N1 (IIIA) T2N0  (I) Grade 1

T3N1 (IIIB) T3N1 (IIIB) Grade 2

T3N0 (IIA) T2N0 (I) Grade 3

T3N1 (IIIB) T3N1 (IIIB) Grade 2

T3N0 (IIA) T2N0(I) Grade 2

T3N2 (IIIB) T3N0  (IIA) Grade 1

T3N0  (IIA) T3N0  (IIA) Grade 2

T3N1  (IIIB) T3N1  (IIIB) Grade 2

T3N1 (IIIB) T2N0 (I) Grade 1

T2N1 (IIIA) T1N0 (I) Grade 1

T3N0  (IIA) T3N0  (IIA) Grade 2

T3N1a (IIIB) T3N1a(IIIB) Grade 3

T3N0  (IIA) T2N0  (I) Grade 2

T3N2a (IIIB) T3N2a  (IIIB) Grade 2

T3N1 (IIIB) T3N0 (II) Grade 1

T3N0 (IIA) T0N0 (0) Grade 0
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T3N0 (IIA) T0N0 (0) Grade 0

T3N2 (IIIB) T2N1(IIIA) Grade 1

T3N0 (IIA) T1N0  (I) Grade 1

T3N2b  (IIIC) T3N2b  (IIIC) Grade 3

T3N0  (IIA) T2N0 (I) Grade 2

              

RT dozu ile TRG ve diğer parametreler arasında anlamlı iliş-

ki bulunmadı. Bizim hastalarımızda RT ile Eş zamanlı  verilen 

KT rejimleri arasında  tedavi sonuçları açısından anlamlı fark 

yoktu. 21 Aylık median takip süresince lokal nüks görülen 

hastalar incelendiğinde   ise nüks durumu  tümör  diferansi-

yasyonu (P=0.009) ve  histolojisi arasında anlamlı ilişki vardı 

(P=0.017). Lokal nüks  izlenen  hastalardan  birincisi operas-

yondan  sonraki 3. ayda , ikincisi  6. Ayda, üçüncü   hasta ise 

12. ayda nüks etmiştir. Takipler sırasında  3 hastada  karaciğer  

metastazı, 3 hastada  akciğer metastazı gelişmiştir.  Metastaz 

gelişen hastalardan birisinde akciğer ve karaciğer metastazı 

birlikte görülmüş bu hasta  ve akciğer  metastazı gelişen bir 

diğer hasta takiplerinin sırasıyla 20. ve 15. aylarında  kaybedil-

miştir. Hastaların 27’sinde (%77) lokal nüks veya uzak metas-

taz görülmemiş olup  hastalıksız sağ kalım oranımız 21 aylık 

medyan takip süresince %77’dir .Genel sağ kalım oranı %94, 

lokal hastalık kontrol oranımız %91,42 olarak hesaplanmıştır. 

Tartışma

Otuz beş rektum kanseri tanılı  hastanın neoadjuvan kemo-

radyoterapi  tedavisi sonuçlarını incelediğimiz bu çalışmanın 

sonucunda neoadjuvan kemoradyoterapinin lokal kontrole 

anlamlı katkı sağladığı ve hastaların tedavi sonrası  hem T 

hemde N evrelerinde  belirgin düşüşe sebep olduğunu göster-

dik. Günümüzde lokal rektum kanserli hastaların tedavisinde 

temel basamak küratif cerrahi rezeksiyondur. Total mezo-

rektal eksizyon tekniğinin doğru  ve yaygın uygulanması ile 

rektum kanserli hastalarda daha iyi lokal kontrol oranları elde 

edilebilmektedir (7,8).

Rezektabl rektum kanserlerinin tedavisinde preoperatif KRT/

RT uygulanması ile lokal nüksün %11’den %5’e gerilediği pek 

çok prospektif randomize çalışma ile  kanıtlanmıştır (9). Rek-

tum kanserinde preoperatif verilen radyoterapi tümörde de-

ğişik oranlarda küçülme sağlamaktadır. Bu küçülme lokal ileri 

evre olup çıkarılamayacak olan tümörlerde rezeksiyon şansını 

artırırken cerrahi sınır pozitif olarak çıkabilecek tümörlerde de 

R0 cerrahi şansını artırmaktadır. Klinik olarak rezektabl olarak 

değerlendirilen rektum kanserlerinde cerrahi sonrası rezidü 

mikroskobik tümör hücrelerinin cerrahi rezeksiyon sınırlarının 

içinde ya da dışında (lenf düğümlerinde/uzak metastaz alanla-

rında) kalabildiği bilinmektedir. Bu nedenle rezektabl lokal ileri 

rektum kanseri hastalarında lokal nüks ve sağkalım sonuçlarını 

iyileştirilmesi amacıyla neoadjuvan KRT/RT standart tedavi ola-

rak kullanılmaktadır (10).

 

Neoadjuvan  KRT alan rektum kanserli hastalarda cerrahi son-

rası patoloji spesmenlerinde tedaviye patolojik yanıtın  tümör 

regresyon derecelendirme sistemine göre derecelendrilmesi  

prognoz açısından değerlidir. Histopatolojik tam yanıt izlenen 

yani çıkarılan  primer tümör dokusunda hiç tümör hücresi sap-

tanmayıp tümör regresyon gradı grade 0 olarak değerlendrilen  

hastalarda daha az lokal nüks ve daha yüksek  sağkalım oran-

ları bildirilmiştir (11,12). Çalışmamızdaki hastalardan 5 hastanın 

cerrahi spesmenlerinde tümör regresyon sınıflamaları grade 0 

olarak tespit edilmiştir. Tedavi öncesi ve cerrahi sonrası pato-

lojik evreleri yüksek olan hastaların TRG değerleride  yüksek 

olup tedaviye patolojik yanıtları kötü olarak değerlendrilmiştir.

Literatürde bazı çalışmalarda neoadjuvan radyoterapi yada 

kemoradyoterapi uygulamasından sonra tam yanıt veya kısmi 

yanıt veren hastaların yerel kontrol ve genel sağ kalım oran-

larının yanıt vermeyen hastalara göre daha iyi olduğu bildiril-

miştir (13,14).  Bu durumda neoadjuvan kemoradyoterapi veya 

radyoterapi hastalarında kısmi yanıt veya tam yanıt prognoza 

etki eden faktörlerdir ve yanıt oranlarını artıran yaklaşımların 

tedavide kullanılması daha akılcıdır sonucuna varılmıştır. Bizim 

çalışmamızda hastalaramıza yapılan KRT/RT sonrası 5 hastada 

tam yanıt elde edilmiş ve tam yanıt oranımız %14,28 olarak 

bulunmuştur.

Neoadjuvan KRT lokal ileri orta ve alt yerleşimli rektum kanser-

lerinde genel olarak kabul görmüş bir yöntem olmasına karşın 

üst rektum yerleşimli tümörler için tartışmalar sürmektedir. 

Neoadjuvan KRT ile postoperatif adjuvan KRT’ yi karşılaştıran 

prospektif, randomize Alman çalışmasında üst rektum kanser-

lerinede neoadjuvan KRT uygulamış ve bu çalışmanın alt grup 

analizinde lokal nüks oranları üst ve orta rektum tümörlerin-

de benzer bulunmuştur. Yazarlar bu nedenle üst rektum tü-

mörlerinde de preoperatif KRT kullanılması gerektiğine inan-
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