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ÖZET 
 
 
 

LOKAL İLERİ REKTUM KANSERİNDE NEOADJUVAN 

KEMORADYOTERAPİ VE TOTAL NEOADJUVAN TEDAVİ 

SONUÇLARININ KARŞILAŞTIRILMASI  

 
 
 
Giriş ve Amaç: Bu retrospektXf kohort çalışmasının amacı, lokal XlerX evre rektum 

kanserX (LARC) tanılı hastalarda, neoadjuvan kemoradyoterapX (NAKRT) ve total 

neoadjuvan tedavX (TNT) yaklaşımlarının sağkalım ve tedavX yanıtı üzerXndekX etkXlerXnX 

XncelemektXr. Ayrıca, nüks ve metastaz rXskX yüksek olan hastaları tespXt etmek, optXmal 

tedavXyX planlama konusunda fayda sağlayacak prognostXk faktörlerX belXrlemek ve 

LARC tanısı almış hastalarda daha kXşXselleştXrXlmXş ve hedefe yönelXk tedavX 

stratejXlerXnXn gelXştXrXlmesXne katkı sağlamak amaçlanmıştır. 

 

Gereç ve Yöntem: Ocak 2016- Aralık 2023 tarXhlerX arasında LARC tanısı alan hastalar 

multXdXsXplXner tümör konseyXnde değerlendXrXlmXştXr. cT3N0-1M0 olan hastalara 

NAKRT uygulanırken; T4N0-2M0, tümör yükü fazla ve yüksek rXsklX (N2, EMVI+, 

MRF+, bulky hastalık, tümör depozXtX, buddXng) olan hastalara TNT uygulanmıştır. 

NAKRT kolunda KT Xle eş zamanlı uzun sürelX RT± adjuvan KT şeması uygulanırken; 

TNT kolunda Xse KT Xle eş zamanlı uzun sürelX RT + XndüksXyon/konsolXdasyon KT 

uygulanmıştır. Hastaların tedavX öncesX ve sonrasında klXnXk, patolojXk ve radyolojXk 

verXlerX karşılaştırılarak tedavX yanıtları ve sağkalım sonuçları analXz edXlmXştXr. 

 

Bulgular: Çalışmaya, LARC tanısı almış 171 hasta dahil edilmiştir. Hastaların 

95(%55,6)’Xne NAKRT uygulanırken; 76(%44,4)'sına TNT uygulanmıştır. MedXan takXp 

süresX 44,92±22,00 aydır. TNT uygulanan hasta grubunda NAKRT’ ye kıyasla OS 
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oranları anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (p=0.0489). R0 cerrahX, LVI 

negatXflXğX, PNI negatXflXğX ve düşük ypT evresXne sahXp olma OS XçXn olumlu prognostXk 

faktörler olarak saptanmıştır. pCR XnsXdansı TNT kolunda %39,5 Xken, NAKRT kolunda 

%30,5 olarak bulunmuştur. PNI negatXf, LVI negatXf ve grade 1-2 olan tümörlerde pCR’ 

nXn daha yüksek olduğu gösterXlmXştXr. TNT Xle pCR ve/veya cCR elde edXlen hastalarda, 

pCR/cCR olmayan hastalara kıyasla XstatXstXksel anlamlı olarak daha XyX DFS ve DMFS 

gösterXlmXştXr (sırasıyla p=0,018/p=0,030 ve p=0,007/0,003). TNT ve NAKRT Xle benzer 

LRFS elde edXlXrken; pCR elde edXlen hastalarda tedavX modalXtesXnden bağımsız olarak 

daha uzun LRFS saptanmıştır. PNI ve/veya LVI negatXf olması; OS, DFS, LRFS, DMFS, 

pCR ve cCR’yX XstatXstXksel anlamlı olarak artırmış olup olumlu prognostXk faktörler 

olarak tespXt edXlmXştXr. 

 

Sonuç: TNT, LARC tanılı hastalarda NAKRT' ye kıyasla OS avantajı sağlamaktadır; 

özellXkle LVI ve PNI negatXf olan, düşük ypT evresXne sahXp ve R0 cerrahX uygulanan 

hastalarda bu avantaj daha belXrgXn hale gelmektedXr. pCR elde edXlen hastalarda daha 

uzun DFS, DMFS ve LRFS saptanmış olup, pCR elde edXlmesXnXn prognozu olumlu 

etkXledXğX gösterXlmXştXr. Ayrıca, PNI ve/veya LVI negatXf olması tüm sağkalım analXzlerX 

(OS, DFS, LRFS, DMFS) ve tedavX yanıtı XçXn olumlu prognostXk faktörler olarak tespXt 

edXlmXştXr. Gelecekte yapılacak prospektXf çalışmalara XhtXyaç olmakla bXrlXkte, mevcut 

verXler TNT 'nXn klXnXk pratXğe entegrasyonunu desteklemektedXr. 

 

 

Anahtar Kelimeler: Total neoadjuvan tedavi, neoadjuvan kemoradyoterapi, lokal 
ileri rektum kanseri 
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ABSTRACT 
 
 

COMPARISON OF NEOADJUVANT CHEMORADIOTHERAPY 

AND TOTAL NEOADJUVANT TREATMENT OUTCOMES IN 

LOCALLY ADVANCED RECTAL CANCER 

 
 
 

Introduction and Objective : This retrospective cohort study aimed to evaluate the 

effects of neoadjuvant chemoradiotherapy (NACRT) and total neoadjuvant therapy 

(TNT) on survival and treatment response in patients with locally advanced rectal cancer 

(LARC). Additionally, we realized to identify the patients with high risk characteristics  

of recurrence and metastasis, explore prognostic factors useful for planning optimal 

treatment, and contribute to the development of personalized treatment and targeted 

strategies for LARC management. 

 

Materials and methods: Patients diagnosed with LARC between January 2016 and 

December 2023 were evaluated by a multidisciplinary tumor council. Those with T3N0-

1M0 received NACRT, while patients with T4N0-2M0 and high-risk features (N2, 

EMVI+, MRF+, bulky disease, tumor deposits, or budding) received TNT. The NACRT 

group underwent long-course fractionated radiotherapy (RT) with concurrent 

chemotherapy (CT), with or without adjuvant CT. The TNT group received long-course 

RT with concurrent CT and additional induction or consolidation CT. Treatment 

responses and survival outcomes were analyzed by comparing clinical, pathological, and 

radiological data before and after the treatment. 

 

Results: A total of 171 patients with LARC were included in the study, with 95 (55.6%) 

receiving NACRT and 76 (44.4%) undergoing TNT. The patients treated with TNT were 

associated with significantly higher overall survival (OS) rates (p=0.0489) compared to 

NACRT. Positive prognostic factors for OS included R0 resection, absence of 
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lymphovascular invasion (LVI), absence of perineural invasion (PNI), and low ypT 

stage (p<0.05). 

The pathologXcal complete response (pCR) rate was 39.5% Xn the TNT group and 30.5% 

Xn the NACRT group. HXgher pCR rates were observed Xn tumors wXth no PNI, no LVI, 

and grade 1-2 dXfferentXatXon. PatXents achXevXng pCR or clXnXcal complete response 

(cCR) wXth TNT had sXgnXfXcantly better dXsease-free survXval (DFS) and dXstant 

metastasXs-free survXval (DMFS) compared to those wXthout pCR/cCR (p=0.018/p=0.030 

and p=0.007/0.003, respectXvely). WhXle local recurrence-free survXval (LRFS) was 

sXmXlar between TNT and NACRT, patXents wXth pCR demonstrated prolonged LRFS 

regardless of treatment modalXty. NegatXve PNI and/or LVI sXgnXfXcantly Xmproved OS, 

DFS, LRFS, DMFS, pCR, and cCR rates and were XdentXfXed as favorable prognostXc 

factors. 

 

Conclusion: TNT provXdes a survXval advantage over NACRT Xn patXents wXth LARC, 

partXcularly Xn those wXth LVI-negatXve, PNI-negatXve, and low ypT stage, as well as 

those undergoXng R0 resectXon. AchXevXng pCR Xs assocXated wXth Xmproved DFS, 

DMFS, and LRFS, leadXng to a more favorable prognosXs. NegatXve PNI and/or LVI 

were found to be favorable prognostXc factors across all survXval and treatment response 

metrXcs. WhXle prospectXve studXes are necessary to confXrm these fXndXngs, current data 

support the XncorporatXon of TNT Xnto clXnXcal practXce for hXgh-rXsk LARC patXents. 

 

 
Keywords: Total neoadjuvant treatment, neoadjuvant chemoradiotherapy, locally 
advanced rectal cancer 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

            Kolorektal kanser (KRK), dünya genelinde kanserle ilişkili ölümlerin ikinci en 

sık nedeni olup, tüm kanser vakalarının yaklaşık %10’unu oluşturmaktadır. Rektum 

kanseri ise KRK vakalarının %25’inden sorumlu olup, morbidite ve mortalite açısından 

ciddi bir sağlık sorunu teşkil etmektedir. Rektum kanserinde tedavi stratejileri; tümörün 

evresi, histopatolojik özellikleri ve hastanın performans durumuna (ECOG) göre 

değişkenlik göstermektedir. Lokal ileri evre rektum kanseri (LARC) tanısı almış 

hastalarda, standart tedavi yaklaşımı, neoadjuvan kemoradyoterapi (NAKRT) ile 

başlayan ve sonrasında total mezorektal eksizyon (TME) ve adjuvan kemoterapi (KT) 

kombinasyonunu içeren multimodal tedavi protokolüdür. 

            NAKRT’nin temel amacı, cerrahi öncesi tümör evresinde ve boyutunda küçülme 

sağlayarak temiz cerrahi sınır (R0 cerrahi) şansını artırmak, lokal rekürrens (LR) ve uzak 

metastaz (DM) riskini azaltmak ve genel sağkalımı (OS) iyileştirmektir. Ancak, standart 

NAKRT yaklaşımında cerrahi komplikasyonlar ve postoperatif hasta uyumunun 

zorlaşması, adjuvan KT’nin uygulanabilirliğini zorlaştırmakta ve planlanan tedavi 

protokollerinin tamamlanmasını engelleyebilmektedir. Ayrıca, standart NAKRT’ye 

rağmen yüksek DM ve LR insidansının devam etmesi, özellikle yüksek riskli hastalarda 

daha yoğun tedavi modalitelerinin araştırılmasına yol açmıştır (1). Bu bağlamda, KT ve 

KRT’ nin neoadjuvan dönemde birlikte verildiği, tedavi yanıtını ve prognozu 

iyileştirmeyi hedefleyen total neoadjuvan tedavi (TNT) yaklaşımı geliştirilmiştir. 

            LARC tanılı hastalarda neoadjuvan KT ile oksijenize tümör dokusunu 

hedefleyerek; tümör evresinde azalma sağlanması, R0 cerrahi elde edilmesi, ileostomi 

gereksiniminin azaltılması ve anal sfinkter korunma oranlarının iyileştirilmesi 

amaçlanmaktadır. Aynı zamanda, mikrometastazların erken dönemde eradike edilmesine 

olanak tanıyarak DM, LR ve OS oranlarında iyileşme hedeflenmektedir. Neoadjuvan 

dönemde KT ’nin uygulanması cerrahi komplikasyonlara bağlı tedavi gecikmelerinin 

önüne geçilmesi ve hastanın en kısa sürede onkolojik tedaviye başlamasını mümkün 

kılmıştır. Neoadjuvan tedaviler (NAT) sonrası elde edilen tümör yanıt oranı, prediktif ve 

prognostik açıdan önem arz etmektedir. NAT sonrası patolojik tam yanıt (pCR) veya 
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klinik tam yanıt (cCR) sağlanan hastalarda, parsiyel yanıt veren veya yanıt vermeyen 

hastalara göre daha yüksek OS ve hastalıksız sağkalım (DFS) oranları elde edilmiştir (2). 

NAT sonrası tam yanıt alınan vakalarda prognozun daha iyi olması, cerrahinin getirdiği 

morbidite ve mortaliteden korunma şansı sunan cerrahisiz tedavi seçeneğini, yani "bekle 

ve gör" (Watch and Wait-(WW)) yaklaşımını gündeme getirmiştir (3). Daha yoğun bir 

tedavi modalitesi olan TNT ’ye uygun hasta profilini belirlemek amacıyla günümüzde 

pek çok klinik çalışma yapılmaktadır. 

            Bu çalışmanın amacı, LARC tanısı alan hastalarda uygulanan farklı NAT 

yaklaşımlarını inceleyerek, özellikle TNT yaklaşımının tedavi yanıtı, pCR, cCR, OS, 

DFS, LR ve DM insidansına etkisini değerlendirmek, toksisite ve tedavi sonuçlarını 

standart NAKRT ile karşılaştırmak, böylece prognoza etkisini belirlemektir. Bu 

doğrultuda, TNT’nin klinikte daha yaygın kullanımı için hangi hasta grubunun bu tedavi 

modalitesine daha uygun olduğunu belirlemek, seçimini kolaylaştıracak prediktif 

faktörlerin saptanması ve böylece LARC tanısı almış hastalarda daha kişiselleştirilmiş 

ve hedefe yönelik tedavi stratejilerinin geliştirilmesine katkı sağlanması 

amaçlanmaktadır.  
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2. GENEL BİLGİLER 
 

2.1. REKTUMUN EMBRİYOLOJİSİ 

            Primitif bağırsak, embriyonun sefalik ve kaudal bölgesinde ön bağırsak ve son 

bağırsak adı verilen kör sonlanan silindirik tüpleri oluşturur. Orta bağırsak, yolk salk ve 

vitellin kesesi ile olan ilişkisini geçici olarak sürdürmeye devam eder. Son bağırsaktan 

transvers kolonun distal 1/3’ü, inen kolon, sigmoid kolon, rektum ve üst anal kanal 

gelişir. Son bağırsağın endoderm tabakasından üretra ve mesane mukozası da 

gelişmektedir. 

           Son bağırsağın terminali endodermle döşeli olup kloakaya uzanır. Kloaka yüzey 

ektodermi ile ilişkidedir. Ektoderm ve endodermin birbirine yaklaştığı alanda kloakal 

membran bulunmaktadır. İlerleyen zamanlarda son bağırsak ve allantois arasında 

ürorektal septum belirir. Ürorektal septum aşağı doğru büyür, kloakayı arkada ürorektal 

kanal, önde ise ürogenital sinüs olarak iki parçaya ayırır. Ürorektal septum, kloakal 

mebrana ulaştığı 7. Haftada, ikiye bölünerek önde ürogenital membranı, arkada anal 

membranı oluşturur. Embriyo 9 haftalık olduğunda anal membranın yırtılması ile rektum 

dışarıya açılır. Anal kanalın üst 2/3 kısmı endoderm kökenli iken, alt 1/3’ü ektodermden 

oluşmaktadır. Endodermal ve ektodermal bölgelerin birleştiği yer pektinat çizgidir (4). 

 

2.2. REKTUM HİSTOLOJİSİ 

            Rektum duvarı, lümeni çevreleyen 4 ana katmandan oluşmaktadır. Mukoza 

tabakası en içte yer almaktadır ve epitel, lamina propria ve muskularis mukoza denilen 

kısımlardan oluşmaktadır. Lamina propria gevşek bağ dokudan oluşmaktadır. 

Muskularis mukozada ise, içte sirküler, dışta longitudinal düz kaslar bulunmaktadır. 

Submukoza, mukozayı destekleyen gevşek bağ dokudan oluşan tabakadır. Bu tabakada 

kan damarları, lenfatik damarlar ve Meissner sinir pleksusu bulunmaktadır. Musküler 

tabaka, iç kısımda sirküler, dış kısımda longitudinal şekilde sıralanan düz kas 

tabakalarından oluşmaktadır. Bu kas tabakaları arasında miyenterik sinir pleksusu 
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(Auerbach pleksusu) denilen parasempatik gangliyonlar bulunmaktadır. Rektum 

duvarının en dışını ise seroza-adventisya oluşturur. En üst parçası peritonla, alt parçası 

tek katlı yassı epitel (mezotel) ile döşeli olan bu tabaka, yağ dokusu, kan ve lenf 

damarları açısından zengin bir tabakadır. 

 

2.3. REKTUM ANATOMİSİ 

            Rektum, proksimalde sakral promontorium hizasından başlayan; inferiorda anal 

girimde sonlanan, kolonun yaklaşık 12-16 cm uzunluğundaki son segmentidir. Sakral 3. 

vertebra hizasından başlayıp, koksiks tepesinin 2-3 cm antero-inferiorunda anal kanal ile 

sonlanır. Sigmoid kolonun promontorium hizasında aşağı doğru döndüğü kısma 

rektosigmoid köşe denilmektedir. Rektumun alt parçasını ampulla rekti oluşturur; 

geniştir ve defekasyon sırasında rezervuar olarak görev yapar (Şekil 1). 

            Rektumda, sigmoid kolondan farklı olarak mezenter, haustra koli, apendiks 

epiploika, tenya koli ve iç yüzey mukozal kıvrıntılar bulunmaz. Kolonun diğer 

kısımlarından farklı olarak rektumda plika transversi rekti (hauston plikaları) denilen 3 

adet mukozal katlantı (fold) bulunmaktadır. Bu plikalar hilal şeklinde olup sırasıyla, sol 

üst, sağ orta, sol altta bulunmaktadırlar. Sigmoidoskopide, anal vergeden itibaren 

sırasıyla; 4-7 cm, 8-10 cm, 10-12 cm uzaklıktadırlar (Şekil 2).  

            Rektum hem frontal hem de sagittal planda eğrilikler gösterir. Rektumda üst 

kısmında sağ yana, ortada sol yana ve altta tekrar sağ yana doğru üç eğrilik bulunur. 

Ayrıca, başlangıcından itibaren aşağı inerken fleksura sakralis ve anorektal bileşkede ise 

fleksura perinealis denilen eğrilikleri yapar. 

            Anal vergeden uzaklığına göre (rigit sigmoidoskopi ile değerlendirilmesiyle) 

rektum üst, orta ve alt rektum olmak üzere üç kısıma ayrılır. Sırasıyla üst, orta ve alt 

rektum, anal vergeden itibaren 12-16 cm; 6-12 cm ve 0-6 cm olarak belirlenmiştir. 

Referans noktası anal verge (yani anal kanalın en alt kısmı) yerine dentat çizgi olarak da 

belirtilebilir. Bu durumda anal sınırdan ölçülen mesafenin, dentat çizgiye olan 

mesafeden yaklaşık 2 ila 3 cm daha uzun olduğu unutulmamalıdır. 
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Şek%l 2: Rektum anatom%s%, koronal görünüm (5) 
 

Şek%l 1: Rektum anatom%s%, sag%ttal görünüm (5) 
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            2.4. REKTUM VE PERİTON İLİŞKİSİ 

            Rektumun üst 1/3 kısmı anterior ve lateral yüzeyden periton ile kaplı olup, 

intraperitonealdir. Arkada sadece ince bir mezorektum bölümü peritonsuzdur. Orta 1/3 

kısmı ise yalnızca anterior yüzde periton ile kaplıdır ve retroperitoneal olarak tanımlanır. 

Yanlar ve arka duvar peritonsuzdur. Pelvik diyaframın altında kalan 1/3 alt kısmı ise 

tamamen ekstraperitonealdir. Peritonun rektum üzerinden öne doğru döndüğü yere 

peritoneal refleksiyon denilmektedir. Bu bölge erkekte anal girimden 8-9 cm, kadında 

ise 5-8 cm yukarıda yer almaktadır. 

            Periton son bölümde, erkeklerde excavatio rektovezikalisi oluşturur ve vesica 

urinariaya uzanır iken, kadınlarda vagina arka duvarına uzanarak excavatio rektouterina 

denilen periton çıkmazlarını yapar (Şekil 3)  

 
  

 
Şek%l 3: Rektum ve per%ton %l%şk%s% (6) 

 
            2.5. REKTUMUN KOMŞULUKLARI 

            Rektum posteriorda 3- 5. sakral vertebralar, priform kas, koksiks, koksigeal kas, 

levator ani kası, median sakral arter, superior rektal arter ve ven, lateral sakral arterin 3. 

ve 4. dalı, sempatik trunkus ve sakral pleksus ile komşuluk göstermektedir. Presakral 

fasya (Waldeyer fasyası) bu yapıları örtmektedir. 
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            Rektumun ön yüzeyinde bulunan yapılar cinsiyete göre farklılık göstermektedir. 

Erkeklerde rektovezikal boşluk, mesane, prostat, seminal vezikül, duktus deferens, 

üreter alt kısmı, sigmoid kolon ve ileum ile komşu iken; kadınlarda, rektouterin boşluk 

(Douglas), ince bağırsak, sigmoid kolon, uterusun posterioru ve vajinanın alt bölümü ile 

komşuluktadır.  

            Rektumu saran perirektal fasya, rektumun çevresinde yer alan damarları, lenf 

damarlarını ve yağ dokuyu sarar, böylece mezorektumu oluşturur. Rektum lateralde üst 

1/3 kısımda pararektal fossa ile çevriliyken, alt 2/3’te levator ani, koksigeal kas, üst ve 

orta rektal arterin dalları ve iskiorektal fossa ile komşudur. 

  

            2.6. REKTUMUN ARTERİYEL DOLAŞIMI 

            Rektum üst 1/3’lük kısmı inferior mezenterik arterden ayrılan superior rektal 

arter tarafından beslenir. Orta 1/3’lük kısmı internal iliak arterin orta rektal arter dalı ile; 

alt 1/3’lük kısmı ise internal iliak arterin internal pudendal dalından köken alan inferior 

rektal arter ile beslenmektedir (Şekil 4). Aortadan köken alan sakral median arter ile 

rektum posterior duvarını beslemektedir. Bu arterler, rektumun çevresinde birbirleri ile 

anastamoz yapmaktadırlar. 

 

Şekil 4: Rektumun arteriyel dolaşımı 
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            2.7. REKTUMUN VENÖZ DOLAŞIMI 

            Üst rektumun venöz drenajı: Superior rektal ven → inferior mezenterik ven→ 

splenik ven→ hepatik portal ven → portal ven 

            Orta rektumun venöz drenajı: Middle rektal ven →internal iliak ven→ kommon 

iliak ven→ vena kava inferior 

            Alt-distal rektumun lenfatik drenajı: İnferior rektal ven→ internal pudendal 

ven→ internal iliak ven→ kommon iliak ven→ vena kava inferior (Şekil 5) 

Bu venlerin birbirleri ile anastamoz yapmaları sayesinde rektum çevresinde portokaval 

anastomoz meydana gelmektedir. 

 

 

Şek%l 5: Rektumun venöz dolaşımı 

  

            2.8. REKTUMUN LENFATİK DRENAJI 

            Üst ½ rektum lenfatik drenajı, superior rektal ven ve superior rektal arter trasesi 

boyunca yerleşim gösteren inferior mezenterik lenf nodlarına olur iken; ½ alt rektumun 

lenfatik drenajı ise orta rektal venler ve orta ve inferior rektal arter boyunca yerleşim 

gösteren internal iliak lenf nodlarına olmaktadır. 
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            2.9. REKTUMUN İNNERVASYONU 

            Rektumun tamamı pelvik pleksus (inferior hipogastrik pleksus) tarafından 

innerve edilmektedir. Sempatik innervasyonu superior hipogastrik pleksusun 1.ve 2. 

lomber splaknik sinir dalları ile; parasempatik innervasyonu pelvik splaknik sinirlerin 

sakral 2, 3 ve 4. dalları ile inerve edilmektedir. 

  

            2.10. REKTUM KANSERİ 

            2.10.1. Rektum Kanserinde Epidemiyoloji, Etyoloji ve Risk Faktörleri 

            KRK dördüncü en sık tanı konulan kanser tipi iken, kansere bağlı ölümlerden 2. 

sırada sorumludur. Rektal kanserler ise tüm KRK‘lerin yaklaşık %25’ini 

oluşturmaktadır. 

            KRK’lerin büyük kısmı (%60) sporadiktir ve ileri yaşta görülmektedir. Ortalama 

tanı yaşı 50’dir. Erkeklerde kadınlara göre daha sıktır. Geri kalan %30’unda ailesel 

kalıtım görülürken; %10’u germline mutasyonlar ile ortaya çıkmaktadır. Bu hastalar 

çoğunlukla 50 yaşın altında tanı almaktadırlar. En sık görülen ailesel KRK sendromları, 

adenomatöz polipozis (FAP, HPCC) ve Lynch sendromu (kalıtsal polipozis dışı KRK 

[HNPCC])’dur (HNPCC % 1,7- 4.2; HPCC % 3-5) ve tüm KRK ’nin yaklaşık %5'inden 

sorumludur.  

            KRK’ ler çoğunlukla adenomatöz poliplerin malign transformasyonu ile meydana 

gelmektedir. Rektum epitel hücresinin genetik ve somatik mutasyonlar nedeniyle 

displastik hücre ve sonrasında da invaziv karsinoma dönüşmesi yaklaşık 15 yıl 

sürmektedir. Adenomdan karsinoma geçişin süresi, polipin büyüklüğüne ve villöz 

komponent oranına bağlıdır. Polip çapı arttıkça ve villöz bileşen oranı yükseldikçe 

malignite riski artmaktadır (7). 

            İnflamatuar bağırsak hastalığı (ülseratif kolit, chron hastalığı) olan hastalarda 

kronik inflamasyona bağlı olarak, hastalığın yaygınlığı ve süresi ile orantılı şekilde KRK 

riski artmaktadır. Ülseratif kolit için tahmini KRK insidansı, tanı sonrası 10-20 yıl 
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arasında yıllık %0,5; 20 yıldan sonra yıllık %1; tanıdan sonraki dördüncü on yılda yıllık 

%30'a kadar çıkmaktadır (8). 20 yıldan uzun süreli Chron hastalığı tanısı olan hastalarda, 

sıklıkla distal kolorektumda yerleşimli olmakla beraber, intestinal kanser gelişme riski 

artmıştır. Sıklıkla müsinöz adenokarsinomlar görülmektedir. KRK gelişimi durumunda 

sağkalım düşük olup prognoz kötüdür (9). 

            Epidemiyolojik çalışmalar sonrasında KRK için risk faktörleri olarak obezite, 

yağlı ve liften fakir diyet, kırmızı/işlenmiş et, folik asit eksikliği, alkol ve sigara olarak 

gösterilmiştir. KRK açısından bilinen diğer risk faktörleri ise üreterokolik anastomozlar 

ve pelvik radyoterapidir. 

  
            2.10.2. Rektum Kanserinde Histopatolojik Tanı 

            Cerrahi spesmenin mikroskopik değerlendirilmesinde en önemli husus 

muskularis mukoza invazyonu olup olmadığının tespit edilmesidir. İnvaziv karsinom 

tipik olarak muskularis mukoza yoluyla submukozaya doğru invaze olur. İnvazyona 

sekonder desmoplastik reaksiyon ve glandüler lümen içinde nekroz görülebilmektedir. 

            KRK’lerin %90 ’dan fazlası adenokarsinom olup, kolorektal mukozanın epitel 

hücrelerinden köken alır. Adenokarsinomlar glandüler yapılar ile karakterizedir. Dünya 

Sağlık Örgütü’nün sınıflandırmasında, adenokarsinom, skuamoz hücreli, adenoskuamoz, 

nöroendokrin, müsinöz, medüller, taşlı yüzük hücreli, kribriform, mikropapiller, 

serrated, komedo tipi, iğsi hücreli ve undiferansiye tip gibi bir dizi KRK histolojik 

varyantı listelenmiştir. 

            Müsinöz adenokarsinom, KRK’nin özel bir türü olup, tümör hacminin %50'den 

fazlasının hücre dışı müsinden oluşmasıyla tanımlanır. KRK musinöz tümörler, non 

musinöz tümörlere göre daha kötü prognozludur ve çoğunlukla ileri evrede tanı 

almaktadırlar (10). Sıklıkla lenf nodu (LN) ve periton metastazı yapmaktadırlar ve 

yüksek LR riskine sahiptirler. Ayrıca NAKRT sırasında daha yüksek progresyon ve DM 

insidansı tespit edilmiştir (11). 
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            2.10.3. Rektum Kanserinde Evreleme 

            Rektum kanserinde evreleme, prognoz ve tedavi planlaması açısından önemlidir. 

Rektum kanseri evrelemesinde AJCC tarafından belirlenen TNM sistemi kullanılmakta-

dır. TNM evrelemesi, bağırsak duvarındaki tümör invazyonunun derinliğini (T), lenf 

nodu tutulumunu (N) ve uzak metastaz (M) durumunu tanımlayan üç kategoriyi 

içermektedir. TNM evreleme sistemine dayanarak, rektum kanseri hastaları evre I' den 

IV' e kadar sınıflandırılmaktadır.  

 

                 Tablo 1a: Radyolojik TNM Evrelemesi (12) 

  T İNVAZYON DERİNLİĞİ 

Tx Primer tümör değerlendirilememektedir 

T0 Primer tümör yok 

Tis İntramukozal karsinom   

T1 Submukoza invazyonu  

T2 MuskularJs proprJa Jnvazyonu 

T3 Perirektal yağlı doku uzanımı  

T3a Ekstramural invazyon <1 mm 

T3b Ekstramural invazyon 1-5 mm 

T3c Ekstramural invazyon 5-15 mm 

T3d Ekstramural invazyon >15 mm 

T4 Periton veya çevre organlara yayılım, perforasyon. 
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T4a Visseral periton invazyonu, gross rektum duvar perforasyonu 

T4b Çevre yapı/organ invazyonu (uterus, over, vajen, prostat, seminal vezikül, 

mesane, üreter, kemik/kas) 

  N BÖLGESEL LENF NODLARI 

Nx Lenf bezleri değerlendirilememektedir 

N0 Lenf nodu tutulumu yok 

N1 Perirektal lenf nodu metastazı (1-3 tane) 

 N1a 1 bölgesel lenf nodu metastazı 

 N1b 2-3 bölgesel lenf nodu metastazı  

 N1c Bölgesel lenf nodu tutulumu olmaksızın tümör depoziti 

 N2 Perirektal ≥ 4 lenf nodu metastazı 

N2a 4-6 bölgesel lenf nodu metastazı 

N2b ≥7 bölgesel lenf nodu metastazı 

 M UZAK METASTAZ 

Mx Uzak metastaz değerlendirilememektedir 

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var  

M1a Periton metastazı olmaksızın tek bir organ ya da alanda sınırlı metastaz 

(akciğer, nonrejyonel lenf nodu) 

M1b Periton metastazı olmaksızın birden fazla organ ya da alanda metastaz 

varlığı 

M1c Periton metastazı ve/veya organ ya da diğer bölge metastazları 
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                Tablo 1b: AJCC 8. Klinik TNM Evreleme Sistemi (13) 
 

  T İNVAZYON DERİNLİĞİ 

Tx Primer tümör değerlendirilememektedir 

T0 Primer tümör yok 

Tis İntramukozal karsinom   

T1 Submukoza invazyonu  

T2 MuskularJs proprJa Jnvazyonu 

T3 Perirektal yağlı doku uzanımı  

T4 Periton veya çevre organlara yayılım, perforasyon. 

T4a Visseral periton invazyonu, gross rektum duvar perforasyonu 

T4b Çevre yapı/organ invazyonu (uterus, over, vajen, prostat, seminal vezikül, 

mesane, üreter, kemik/kas) 

  N BÖLGESEL LENF NODLARI 

Nx Lenf bezleri değerlendirilememektedir 

N0 Lenf nodu tutulumu yok 

N1 Perirektal lenf nodu metastazı (1-3 tane) 

 N1a 1 bölgesel lenf nodu metastazı 

 N1b 2-3 bölgesel lenf nodu metastazı  

 N1c Bölgesel lenf nodu tutulumu olmaksızın tümör depoziti 

 N2 Perirektal ≥ 4 lenf nodu metastazı 
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N2a 4-6 bölgesel lenf nodu metastazı 

N2b ≥7 bölgesel lenf nodu metastazı 

 M UZAK METASTAZ 

Mx Uzak metastaz değerlendirilememektedir 

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var  

M1a Periton metastazı olmaksızın tek bir organ ya da alanda sınırlı metastaz 

(akciğer, nonrejyonel lenf nodu) 

M1b Periton metastazı olmaksızın birden fazla organ ya da alanda metastaz 

varlığı 

M1c Periton metastazı ve/veya organ ya da diğer bölge metastazları 

 
            2.10.4. Rektum Kanserinde Prognostik Faktörler 

            Rektum kanseri tanılı hastalarda prognostik faktörler, nüks ve metastaz riski 

yüksek olan hastaları tespit etme ve optimal tedaviyi planlama konusunda yarar 

sağlamaktadırlar. 

            TNM evrelemesi KRK’de en önemli prognostik göstergedir. Çok sayıda 

popülasyon temelli çalışmada, yüksek T evresi daha kötü 5 yıllık OS (T3: %87,5; T4: 

%71,5), DFS, LR, artmış nodal metastaz ve DM insidansı ile ilişkili bulunmuştur 

(14,15). 5 yıllık OS, N0 hastalıkta %70-80 iken, N+ hastada %30-60 arasında 

değişmektedir (16). Nod pozitif KRK hastalarında rekürrens oranları %30-35 olarak 

bildirilmiştir (17). Nüksler çoğunlukla cerrahi sonrası ilk üç yıl içinde meydana 

gelmektedir (17). AJCC TNM sınıflandırmasında nodal değerlendirme, tutulu LN 

sayısına göre yapılmaktadır. Son zamanlarda yayınlanan çalışmalarda önemi gösterilen, 

diseke edilen toplam LN sayısı, metastatik lenf nodunun lokalizasyonu ve tutulu LN/ 

eksize edilen LN oranı gibi prognozu etkilediği düşünülen pek çok parametre mevcut 

nodal evrelemede yer almamaktadır. LN tutulumu olup olmamasından bağımsız olarak, 
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çıkartılan LN sayısının artması, OS, LR ve DFS insidansında azalma ile korelasyon 

göstermiştir (18). AJCC/UICC, cerrahi spesmende LN pozitifliğinin doğru olarak 

değerlendirilebilmesi için en az 12 tane LN eksizyonunu önermektedir (19). Artmış 

nodal tutulum ve azalmış cerrahi nodal eksizyon (<10 tane LN çıkarılması) kötü prognoz 

ile ilişkilendirilmiştir (20). Tutulu LN’nin toplam disseke edilen LN’ye oranı da negatif 

prognostik gösterge olup, daha yüksek oran daha kötü OS ile ilişkili bulunmuştur. 

Apikal lenf nodu (APN), tümörü besleyen kan damarının orjinine 1 cm mesafe içindeki 

LN ’leri tanımlamak için kullanılmaktadır. APN metastazı ve para-aortik nodal nüks, 

DM için bağımsız risk faktörü olup; kötü OS ve relapssız sağkalım (RFS) ile 

ilişkilendirilmiştir (21). Dokuyu infiltre eden lenfositler (TIL), tümör progresyonunu 

baskılayan ve hastanın immünojenitesini gösteren hücreler olup, KRK’de graddan 

bağımsız pozitif prognostik faktör olduğu gösterilmiştir. Yüksek dansiteli TIL 

bulunması, düşük lenfatik ve venöz invazyon, PNI, nodal yayılım, DM insidansını 

göstermekte olup, dolayısı ile daha uzun OS, DFS ve kanser spesifik sağkalım (CSS) ile 

ilişkili bulunmuştur (22). 

            Tanı anındaki karsinoembriyojenik antijen (CEA) değeri, tümör depositleri, 

lenfovasküler invazyon (LVI), tümör boyutu, perinöral invazyon (PNI), mezorektal 

fasya (MRF) tutulumu, tümör grade, neoadjuvan sonrası patolojik ve radyolojik yanıt 

(TRG), tümör tomurcuklanması(budding), histolojik alt tip (musinöz, taşlı yüzük), 

mikrosatellit instabilitesi (MSI), izole tümör hücreleri (ITC) diğer önemli prognostik 

faktörlerdir (23). Hastaya bağlı prognostik faktörler ise tanı anındaki yaş, ECOG, 

cinsiyet, yüksek vücut kitle indeksi, genetik yatkınlık olarak sıralanmaktadır.                             

KRAS/NRAS, BRAF, p53, CpG ada metilasyon fenotipi (CIMP) mutasyonları ve CDX2 

kaybı ise prognoza etkisi olan moleküler biyobelirteçlerdendir (24). BRAF ve KRAS 

mutasyonları metastatik hastalıkta araştırılması önerilen, kötü OS, kısa nüks süresi ve 

anti-EGFR tedavisine direnç ile ilişkili bulunan, kötü prognoz göstergesi olan 

mutasyonlardır (25). 

            KRK, TNM evrelemesine dahil edilmemesine rağmen, artan tümör boyutu ile 

kötü OS ve kötü prognoz arasında ilişki olduğunu bildiren çalışmalar mevcuttur (26). 
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Uluslararası kılavuzlarda bir cutoff değer belirlenmemesine rağmen, artmış tümör 

boyutu, daha yüksek T evresi, yüksek grade ve LN metastazı ile ilişkilendirilmiştir. 

Klinik pratikte yaygın kullanılmamasına rağmen, güncel çalışmalarda budding, azalmış 

OS, LR, LN metastazı, venöz invazyon gibi olumsuz prognoz göstergesi olup ve düşük 

tümör grade gibi agresif patolojik özellikler ile ilişkilendirilmiştir (27). Tümör depoziti 

olan hastaların çoğunlukla büyük tümör, yüksek tümör derecesi ve ileri evreye sahip 

olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca tümör depositleri, LN tutulumuna kıyasla daha kötü 

prognoz göstergesidir (28). 

            Pozitif CRM, LR (HR 4,67 %95 CI 2,51–4,15), DM (HR 2,95), azalmış OS (HR 

3,21) ve DFS (HR 3,63) ile ilişkili bulunmuştur (29). 

            Retrospektif bir çalışmada, NAT öncesi düşük plazma CEA düzeylerinin, 

NAKRT’ye tam yanıtla ilişkili olduğu gösterilmiştir. Perez ve ark. tedavi sonrası CEA 

düzeylerinin, pCR ve 5 yıllık OS için prediktif olduğunu göstermiştir (30). 

 

            2.10.5. Lokal İleri Rektum Kanseri Kavramı 

            LARC genellikle pozitif rezeksiyon marjin riskini azaltmak için veya TME ile 

küratif tedavi sağlanamayacağı durumlarda uygulanan NAT’tan fayda sağlanacak 

tümörleri ifade eder. Amerika Birleşik Devletleri'nde, NCCN kılavuzlarına göre bu tür 

tümörler T3- T4 veya herhangi bir T ve N+ içermektedir (31). Avrupa'da, ESMO 

kılavuzlarına göre (i) T3c/d, (ii) alt rektum yerleşimli, (iii) ekstramural vasküler 

invazyonu (EMVI) olan, (iv) MRF tutulumu olan herhangi bir T3, (v) T4b, (vi) levator 

kas invazyon tehdidi (vii) veya lateral LN tutulumu olan tümörler LARC olarak kabul 

edilir (32). 

 
            2.10.6. Rektum Kanserinde Yayılım Yolları ve Metastaz Paterni 

            Rektum kanserinde yayılım, direkt olarak, lenfatik, hematojen ya da 

transperitoneal yolla olur. Metastaz paterni, primer tümörün lokalizasyonu ve histolojik 

subtipi ile ilişkilidir. Rektum kanserinde sıklıkla akciğer, karaciğer, lenf nodları ve 
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periton metastazı olmakla birlikte; kemik, beyin, adrenal gland, böbrek, pankreas, dalak 

gibi organ metastazları da görülmektedir. 

            Rektumun venöz drenajı çoğunlukla portal sistem ile karaciğere olmaktadır. Bu 

nedenle hematojen metastazlar en sık karaciğere olmaktadır. Daha az sıklıkla akciğer, 

kemik, beyin vs. metastazı görülebilmektedir. Bu konuda distal rektum tümörleri 

farklılık göstermektedir. Distal rektumun drenajı inferior rektal ven aracılığıyla vena 

cava inferiora olduğu için, distal rektumda yerleşen tümörlerde metastazlar en sık 

akciğere olmaktadır. 

            Lenfatik yayılım da lokalizasyonuna göre farklılık göstermektedir. Üst rektum 

yerleşimli tümörlerde lenfatik akım yalnızca yukarı yerleşimli lenf nodlarına olur iken; 

orta-alt rektum tümörlerinde ise yayılım hem lateral hem de yukarı yerleşimli lenf 

nodlarına olmaktadır.  

  

            2.10.7. Lokal İleri Rektum Kanserinde Neoadjuvan Tedavinin Yeri 

            LARC’de NAT’ın amacı, tümörün boyutunu ve evresini küçültmek, pCR oranını 

artırmak, güvenli rezeksiyon sınırının oluşturulmasına olanak tanıyarak cerrahiyi 

kolaylaştırmak, cerrahinin başarısını artırmak, lokal kontrolü (LC) artırmak, DM riskini 

azaltmak, OS‘de iyileşme sağlamak, anal sfinkterlerin korunmasını ve anal kontinansın 

sürdürülmesini sağlamaktır.  

            Neoadjuvan tedavi Evre 2 (T3-4, N0) veya Evre3 (DM olmaksızın N+) rektal 

kanserli hastalarda LR riskini azaltmak için kullanılmaktadır. Bu risk, rektumu 

çevreleyen seroza tabakasının olmaması, rektumun pelvik yapı ve organlara yakınlığı 

nedeniyle geniş cerrahi marj elde edilmesi ile ilgili teknik sıkıntılar olmasına 

bağlanmaktadır. Rezektabıl evre II-III rektum kanserleri genellikle cerrahi öncesi 

NAKRT veya kısa süreli radyoterapi (short course radiotherapy-SCRT) ile tedavi 

edilmektedir. Genel olarak SCRT’de 5 fraksiyonda toplam 25 Gy, radyoterapiyi takiben 

1 hafta sonra cerrahi uygulanmaktadır.  NAKRT'de ise, KT eş zamanlı olarak 50,4 Gy 

(28 fraksiyonda 1,8 Gy) radyoterapi (RT) uygulanır ve ardından ortalama 4-8 hafta sonra 
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cerrahi uygulanmaktadır. SCRT daha çok Kuzey Avrupa ve İskandinavya'da 

uygulanırken, Amerika Birleşik Devletleri ve bazı Avrupa ülkelerinde ise daha çok uzun 

süreli KRT (long course radiotherapy-LCRT) tercih edilmektedir.  

            Neoadjuvan RT’nin avantajları ilk defa İsveç Rektal Kanser Çalışma Grubu 

tarafından 1997 yılında gösterilmiştir (33). Preoperatif SCRT alan hastalar, yalnızca 

cerrahi (TME olmayan) uygulanan hastalar ile karşılaştırıldığında LRR oranlarında ciddi 

bir azalma gösterilmiştir. (%11 vs %27; p <0,001). Bunun yanı sıra, NAT’ın postoperatif 

mortalitede artışa neden olmadığı ve 5 yıllık OS ’de anlamlı iyileşme sağladığı 

bildirilmiştir (%58 vs %48). 13 yıllık takip sonrasında bildirilen uzun dönem 

sonuçlarında, OS (%38 vs % 30, p = ,008); LRR (%9 vs %26; p <,001) ve CSS (%72 vs 

%62; p= 0,03), NAT kolunda anlamlılığını devam ettirmiştir (34). 

            Hollanda Rektum Kanseri Çalışma Grubu’nun yaptığı randomize çalışmada (35), 

TME öncesi SCRT ile LR’de azalma tespit edilmesine rağmen (%2,4 vs %8,2; p 

<0,001), OS farkı gösterilememiştir. 2002 yılında çalışmanın (36) toksisite ve 

komplikasyonları bildirilmiş olup NAT kolunda, cerrahi sırasında daha fazla kan kaybı 

(p <0,001) ve abdominoperineal rezeksiyon (APR) vakalarında daha fazla perineal 

komplikasyon (p =0,008) tespit edilmiş, cerrahi sonrası mortalitede (%4 vs %3,3) fark 

görülmemiştir. Çalışmanın 12 yıllık uzun dönem sonuçlarında (37) da benzer olarak, 

SCRT ile LR’nin önemli ölçüde azaldığı (%11 vs %5; p<0·0001) fakat OS’nin gruplar 

arasında farklılık göstermediği bildirilmiştir. 

            Eş zamanlı KRT’yi NAT olarak uygulamanın, adjuvan tedaviye birtakım 

üstünlükleri mevcuttur. NAT ile hasta uyumu ve tedaviyi tamamlama oranları daha 

yüksektir. Bütünlüğü korunan vasküler yapılar sayesinde oksijenize ortamın sağlanması, 

RT ve KT ’nin etkinliğinin artması sağlanabilmektedir. NAT ile toksik etkilerin daha az 

olması yanı sıra; pCR olasılığı ve sfinkter koruyucu cerrahi şansı daha yüksektir. 

            Alman CAO/ARO/AIO-94 çalışmasında (38), T3/T4 ve/veya N+ rektal 

adenokarsinomlu toplam 823 hasta, Florourasil (FU) ile NAKRT ya da adjuvan KRT 

kollarına randomize edilmiştir. Her iki kola da sonrasında adjuvan 5-FU uygulanmıştır. 
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NAKRT kolunda 5 yıllık LR (%6 vs. %13; p =.006) daha düşük bildirilirken, 5 yıllık OS 

oranlarında anlamlı farklılık gösterilememiştir (%76 vs %74; p = 0,8). Neoadjuvan 

grupta grade 3-4 erken (%27 vs %40; p=0,001) ve geç (%14 vs %24; P=0,01) toksisite 

daha az bildirilmiştir (38). 2012 yılında yayınlanan 10 yıllık analiz sonuçlarında (39), 

preop ve postop grupta sırasıyla kümülatif LR oranları %7,1 ve %10,1 (p = 0,048) iken; 

OS (%59,6 vs %59,9; p = 0,85), kümülatif DM (%29,8 vs %29,6; p=0,9) ve DFS 

açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır.  

 

            Neoadjuvan kısa süreli radyoterapi ve neoadjuvan uzun süreli 

kemoradyoterapi:  

            Neoadjuvan RT, mevcut randomize kontrollü çalışmalara dayanarak LARC’de 

standart haline gelmesine rağmen optimal tedavi rejimi halen tartışma konusudur. SCRT ve 

NAKRT'nin etkinliğini karşılaştıran Polish 1 prospektif randomize çalışmasında (40), 

NAKRT’nin erken dönemde daha fazla grad ≥ 3 toksisiteye neden olduğu, fakat uzun 

dönem toksisite sonuçlarının benzer olduğu bildirilmiştir (41). NAKRT’nin benzer anal 

sfinkter koruma oranlarına (SCRT vs LCRT; %61 vs %58, p:0,57) rağmen tümör evresinde 

daha fazla regresyon ve daha yüksek pCR ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. 

            TROG 01.04 (Trans-Tasman radyasyon onkolojisi grubu) çalışmasında (42), 

NAKRT ile SCRT’ye göre tümör evresinde daha fazla regresyon (%45 vs %28) ve pCR 

(%15- %1) bildirilmiştir. Fakat, gruplar arasında LR (%4,4 vs %7,5; p: ,24), 5 yıllık OS 

(%70 vs %74; P = .62) ve geç dönem toksisite (%8,2 vs %5,2; P = .53) açısından anlamlı 

bir fark tespit edilememiştir. Anlamlı farklılık olmamasına rağmen, SCRT kolunda daha 

yüksek LR eğilimi mevcuttu ve bu grupta alt rektum yerleşimli maligniteye sahip hastaların 

daha fazla bulunması (anal vergeden 5 cm mesafede), SCRT’nin alt rektum yerleşimli 

tümörlerde düşük LC sağlayabileceğini düşündürmektedir.  
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            2.10.8. Lokal İleri Rektum Kanserinde Total Neoadjuvan Tedavinin Yeri 

            NAT ’a rağmen, LARC tanılı hastaların %25-30'unda DM gelişmektedir. Bu 

durum dikkate alınarak, KT’nin cerrahi öncesinde uygulanması ile mikrometastazların 

erken dönemde eradike edilmesi ve böylece DM insidansının azaltılması, hastanın tedavi 

uyumu ve toleransının artırılması hedeflenmektedir. Bu bağlamda, NAKRT ve 

indüksiyon/konsolidasyon KT tedavisini içeren TNT yaklaşımı gündeme gelmiştir.  

 

            Sistemik kontrol için kemoradyoterapi öncesinde indüksiyon kemoterapisi: 

            Faz3 multisentrik randomize PRODIGE 23 çalışmasında (43), 6 kür indüksiyon 

KT (FOLFORINOX: florourasil, lökovorin, irinotekan ve oksaliplatin) + uzun kurs KRT 

(50 Gy / 25fraksiyon, eş zamanlı 800mg/m2 kapesitabin) + 3 ay adjuvan KT (FOLFOX 

ya da kapesitabin) ile uzun kurs KRT+ adjuvan KT (6 ay FOLFOX ya da kapesitabin) 

rejimleri karşılaştırılmıştır. T3/4, M0, N0, N+, EMVI+ olması, anal vergeden itibaren 15 

cm içinde yer alması kriterleri TNT endikasyonu olarak kabul edilmiştir. TNT ile 

KRT’ye kıyasla daha iyi 3 yıllık DFS (%76 vs %69, p:0,034), metastazsız sağkalım 

(MFS) (%79 vs %72, p: p=0·017) ve pCR (%28 vs %12, p <0,0001) bildirilirken; 3 

yıllık OS (%91 vs %88; p: p=0·0773), CSS (%92 vs, %89), LR (%4 vs %6; p: p=0·56) 

ve sfinkter koruyucu cerrahi oranları açısından gruplar arasında anlamlı fark 

gözlenmemiştir. PRODIGE 23 çalışmasının 7 yıllık uzun dönem sonuçlarında (44), TNT 

kolunda tüm sağkalım analizlerinde anlamlı bir iyileşme gösterildi. TNT kolunda, 

NAKRT’ye kıyasla 5 yıllık DFS %7,6; OS %6,9; uzak metastazsız sağkalım (DMFS) 

%9,9 ve CSS %5,7 mutlak artış gösterdi. Bu çalışma, TNT ile standart NAKRT’ye 

kıyasla OS katkısının gösterildiği ilk çalışma olarak önem kazanmıştır. 

             

            Daha iyi tümör yanıtı için kemoradyoterapi sonrası konsolidasyon 

kemoterapisi: 

            Garcia-Agular ve arkadaşları (45), tarafından yapılan non-randomize faz 2 

çalışmada, standart NAKRT (eş zamanlı 5-FU ile 50,4 Gy/28 fraksiyon) sonrasında 6-8 



 

 25 

hafta içinde cerrahi yapılan hasta grubu, üç farklı konsolidasyon KT (sırayla 2 kür, 4 

kür, 6 kür FOLFOX) içeren TNT kolu ile karşılaştırılmıştır. pCR oranlarının 

konsolidasyon FOLFOX kemoterapisinin süresinin uzaması ile arttığı görülmüştür.           

            Almanya'da yapılan diğer bir çalışmada (CAO/ARO/AIO-04) (46), cT3-4 veya 

cN1-2 rektal adenokarsinomlu hastalarda neoadjuvan 5-FU+RT'ye oxaliplatin (OX) 

eklenmesinin, DFS (%75,9 vs %73,2; p: p=0·03)’yi önemli ölçüde iyileştirdiği 

gösterilmiştir.  

  

            İndüksiyon vs konsolidasyon KT: 

            TNT’de, KT’nin optimal zamanlaması halen daha tartışma konusudur. 

İndüksiyon ve konsolidasyon KT içeren TNT şemaları 2 randomize çalışmada 

karşılaştırılmıştır. Çok merkezli Faz II Alman CAO/ARO/AIO-12 çalışmasında (47), 

cT3-4 ve/veya N+ rektum kanseri tanılı hastalarda 5-FU/OX bazlı KRT‘ye eşlik eden 3 

kür FOLFOX indüksiyon veya konsolidasyon KT şemaları karşılaştırılmıştır. pCR (%17 

vs %25; p<0,001) konsolidasyon KT kolunda anlamlı olarak daha iyi bildirilirken, 3 

yıllık DFS (%73 vs 73, p:0,82), LR (%6 vs %65, p = 0,67), DM (18% vs 16%, P = .52), 

kronik grade 3-4 toksisite (%11.8 vs %9,9) ve OS (%92 vs %92, p:0,81) açısından 

anlamlı fark gösterilememiştir (48). Faz 2 OPRA çalışmasında (3), evre 2-3 rektal 

kanserli hastalar indüksiyon (16-18 hafta FOLFOX/CAPOX ve ardından 5,5 hafta KRT) 

ve konsolidasyon KT (5,5 hafta KRT ve ardından 16-18 hafta FOLFOX/CAPOX) 

kollarına randomize edilmiştir. Tedavi sonrasında cCR ya da tama yakın yanıt elde 

edilen hasta grubu cerrahisiz izlem grubuna yönlendirilmiştir, yetersiz yanıt verenler 

TME koluna alınmıştır. Bu çalışma WW yaklaşımın incelendiği ilk prospektif 

çalışmadır. Uzun dönem sonuçları yakın zamanda yayınlanan OPRA çalışmasına (49) 

göre, 5 yıllık DFS (%71 vs %69, p: 0,68) oranları mevcut literatürdeki standart NAKRT 

ile elde edilen DFS oranlarına benzer oranlarda (%75) bildirilmiştir. 5 yıllık TME’siz 

OS oranları konsolidasyon kolunda daha yüksek (%39 vs %54; p = 0,012) bulunmuştur 

ve daha fazla organ koruma şansı sağlamıştır. Yeniden büyüme (regrowth) olan 81 

hastanın %94'ü 2 yıl içinde ve %99'u 3 yıl içinde meydana gelmiştir. Güncellenen 
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verilere göre, rektum kanseri tanılı olup TNT ile tedavi edilen hastaların yarısında uzun 

vadeli organ korunumu devam etmektedir. 

 
            TNT' de kısa süreli radyoterapinin rolü: 

            Neoadjuvan SCRT, NAKRT ile benzer LC oranlarına sahiptir. Ancak SCRT 

sonrası pCR ve tümör regresyonu KRT’den daha düşüktür (41). Fikse T3 veya T4 

rektum kanseri hastalarında TNT (SCRT; 25 Gy, 5 fraksiyon sonrası FOLFOX 

konsolidasyon KT) ile nKRT (28 fraksiyonda 50,4 Gy, oksaliplatin ve 5-florourasil ve 

lökovorin ile birlikte) tedavisinin kıyaslandığı POLISH II faz 3 çalışmasında (50), TNT 

kolunda daha düşük akut toksisite (%75 vs %83; p = 0,006) gözlenirken, benzer R0 

rezeksiyon (%77 vs %71; p = 0,07) ve pCR oranları (%16 vs %12; p = 0,17) 

bildirilmiştir. Gruplar arasında 8 yıllık OS (%49 vs %49; p= 0,38), 8 yıllık DFS (%43 vs 

%41; p = 0,65), kümülatif LR (%35 vs %32; p= 0,60), kümülatif DM (%36 vs %34; 

p=0,54) ve geç komplikasyon oranları (%11 vs %9; p=0,66) açısından anlamlı farklılık 

gösterilememiştir. POLISH II çalışması (50) ile SCRT kullanan TNT'nin NAKRT’ye 

kıyasla onkolojik sonuçlarda üstünlüğü gösterilememiş olsa da NAKRT ile 

kıyaslandığında karşılaştırılabilir tümör regresyonu sağladığına dikkat edilmelidir. 

            SCRT (25 Gy/5fraksiyon) sonrası konsolidasyon KT (CAPOX 6 kür ya 

da FOLFOX4 9 kür) (TNT kolu) ile NAKRT ±adjuvan KT (24 hafta 

CAPOX/FOLFOX4) (KRT kolu) tedavi kollarının karşılaştırıldığı RAPIDO 

çalışmasında (51); MRG’de yüksek risk faktörleri (T4a/b, EMVI+, N2, MRF tutulumu+, 

bulky LN varlığı) bulundurma ve M0 hastalığa sahip olma kriterleri TNT endikasyonu 

olarak kabul edilmiştir. RAPIDO rejimi ile artmış pCR oranı (%28,4 vs %14,3; p 

<0,0001), daha düşük hastalık ilişkili tedavi başarısızlığı (3 yıllık, 23,7 vs %30,4; 

p=0,019) ve DM (3 yıllık, %20 vs %26,8; p= 0,0048) oranı elde edilirken; OS iki tedavi 

kolunda benzer bulunmuştur. RAPIDO çalışmasının uzun dönem sonuçlarında (52), 

TNT kolunda standart NAKRT ’ye kıyasla daha düşük hastalık ilişkili tedavi 

başarısızlığı (% 27.8 vs. % 34.0; p = 0.048) ve DM (%23.0 vs % 30.4; p = 0.011) 

oranları elde edilirken, daha fazla LR (%10,2 vs % 6,1; p=0,027) bildirilmiştir (%21 
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TNT vs %4 KRT; p = 0,048). CRM+ (P<0.0001), tümor depozitleri (p=0.004) ve NAT 

sonrası patolojik nodal durum (ypN) (p=0.014) LR ile ilişkili olup, bu kötü prognostik 

faktörlere sahip olan hastaların çoğunlukla TNT grubunda olduğu gösterilmiştir. 

İntraoperatif mezorektum bütünlüğünün bozulması (%11 vs % 6; p = 0,022) TNT 

grubunda fazla olması nedeniyle TME’nin kalitesinin TNT grubunda daha düşük olduğu 

ve mezorektum hasarı olanlarda LR’nin daha fazla olduğu gösterilmiştir. Bunun yanı 

sıra 3D-CRT ile IMRT‘ye kıyasla daha fazla LR geliştiği ve TNT grubunda 3D-CRT 

kullanımının (%11,6 vs %6; p=0,016) daha fazla olduğu tespit edilmiştir. RAPIDO 

rejimi, uzun süreli KRT’ye kıyasla daha kısa tedavi, azalmış DM ve daha yüksek pCR 

oranına sahip olmasına rağmen, OS katkısı sağlamaması (%81,7 vs %80,2; p=0,50) ve 

LRR oranlarının daha yüksek olması nedeniyle yüksek riskli rektum kanserinde 

kullanımı sınırlamaktadır (52). 

            Evre 3-4, N+, orta ve alt rektum yerleşimli LARC’de, SCRT sonrası 

konsolidasyon KT (CAPOX 4 kür) ve adjuvan KT (2 kür CAPOX) ile NAKRT+ 

adjuvan KT (CAPOX 6 kür)’yi karşılaştıran Faz3 çalışmada (STELLAR) (53), TNT 

grubunda daha yüksek grade 3-4 akut toksisite (%26,5 vs %12,6; p= 0,001) ve 

pCR+cCR oranı (%21,8 vs %12.3; p: 0,002) bildirilmiştir. 3 yıllık MFS (% 77,1 vs 

%75,3; p = 0,475) ve 3 yıllık LR (%8,4, %11,0; p = 0,461) açısından anlamlı bir fark 

olmazken, TNT kolunda OS’nin (%86,5 vs %71,5; p = 0,033) daha iyi olduğu tespit 

edilmiştir. STELLAR çalışmasında (53), OS’da iyileşme olurken, DMFS ve LR’de 

anlamlı farklılık olmaması ve kısa takip süresi göz önünde bulundurularak çalışma 

sonuçlarının dikkatli yorumlanması gerekmektedir.  

 

            2.10.9. İzle ve Bekle (WW) stratejisi 

            İzle ve bekle (WW) stratejisi, NAT’a cCR veren LARC hastalar için yeni bir 

tedavi yaklaşımıdır. TNT’yi takiben 8-12 hafta sonra yapılan değerlendirmede cCR 

tespit edilen hastaların rektum duvarında veya bölgesel LN’lerde canlı kanser 

hücrelerinin kalmadığı varsayımına dayanmakta olup hastalara cerrahi rezeksiyonun 

potansiyel morbiditesinden korunma şansı tanımaktadır. 2024 yılında uzun dönem 
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sonuçları yayınlanan OPRA çalışmasında, TNT sonrası yeniden evreleme ile tespit 

edilen klinik tümör yanıtının OS ve LR ile ilişkili olması ve aynı zamanda prognostik 

olması nedeniyle WW uygulanacak hasta seçiminin dikkatle yapılması gerektiği 

bildirilmiştir. Bekle ve izle protokolüne göre hastalara ilk 3 yıl boyunca 6 ay arayla 

rektal MRG, ilk 2 yılda her 3-4 ay arayla ve sonrasında 5 yıla kadar her 6 ayda bir 

rektoskopi önerilmektedir.  

 

            2.10.10. Neoadjuvan Tedavi Sonrası Yanıtın Radyolojik Değerlendirilmesi 

            NAT sonrasında yeniden evreleme ile hastanın tedaviye yanıtını değerlendirmek, 

tedavi stratejisini değiştirebilecek DM’leri tespit etmek, cerrahi yaklaşımı planlamak 

veya WW protokolüne dahil edilebilecek hastaların belirlenmesi amaçlanmaktadır. 

Çoğunlukla yeniden evreleme için pelvik MRG; DM değerlendirilmesi için toraks ve 

batın CT önerilmektedir. NAT sonrası tümör yatağında oluşan fibrotik doku içerisinde 

canlı rezidü tümör hücresi varlığı araştırılmasında, difüzyon ağırlıklı MRG (DAG)’nin 

T2 ağırlıklı MRG ile kullanıldığında oldukça faydalı olduğu gösterilmiştir. 

            Pozitron emisyon tomografisi (PET/CT)’nin NAT yanıtını doğru şekilde 

değerlendirme yeteneği ise halen araştırılmaktadır. NAT sonrası PET/CT’deki Suvmax 

değeri, LRFS ve OS için bağımsız prognostik faktör olarak tespit edilmiştir. Düşük 

Suvmax değeri, tedavi yanıtı ve iyi prognoz göstergesi olarak gösterilmiştir (54).  

 

 

            Tümör regresyon derecesi (TRG): 

            MRG ile canlı tümör hücresi ve fibrozis ayrımında birtakım zorluklar 

bulunmaktadır ve bu ayrımın yapılmasında MRG tümör regresyon derecesi (mrTRG) 

kullanılmaktadır. mrTRG, histopatolojide kullanılan benzer TRG sistemlerinin 

görüntülemeye uyarlanmasıdır. T2 ağırlıklı MRG kullanılarak 5 maddeli bir ölçek ile 

fibrotik dönüşüm derecelendirilmektedir. (Şekil 8) 
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Tablo 2: Radyolojik tümör regresyon derecelendirme sistemi (mrTRG) (55) 

 
  
  

            Tümör yatağındaki fibrotik değişiklikler ve içindeki canlı tümör hücresi 

varlığının değerlendirilmesinin MRG ile zor olması nedeniyle, NAT sonrası T-

evresi(yT), yMRF, yEMVI ve sfinkter invazyonu değerlendirilmesi primer evrelemeye 

göre oldukça zorlaşmaktadır. 

            Mezorektal fasya (MRF)/ Sirkümferensiyal rezeksiyon marjı (CRM): 

            MRG'de, MRF mezorektumu çevreleyen T2 hipointens ince bir çizgidir ve 

TME’ye rehberlik etmek için kullanılan anatomik fasyal bir düzlemdir. MRF’den 

uzaklık, ekstramural rektal tümörün en periferik kenarı ile (EMVI, tümör depositleri ve 

kapsülü bozulmuş LN yapılarını da kapsayarak) MRF arasındaki en kısa mesafedir. 

MRG, ameliyat öncesi bu mesafenin ölçümünde en doğru ve güvenilir görüntüleme 

mrTRG 1 (Tam yanıt) 
 Normal rektum duvar yapısı ya da fibrozis 

vardır. Difüzyon kısıtlılığı görülmez 

mrTRG 2(Tama yakın-iyi yanıt) 
 Fibrozis yoğun (>%75) ,fokal tümör 
sinyalleri, küçük odaklarda difüzyon 

kısıtlanması tespit edilir.  

mrTRG 3 (Parsiyel yanıt) 
 Fibrozis %50 ,yaygın tümör sinyali mevcut, 

difüzyon kısıtlanması mevcut 

mrTRG 4 (Kötü ve az yanıt) 
 Fibrozisin minimal olduğu, baskın olarak 

tümör sinyali olduğu durum. Difüzyon 
kısıtlanması belirgindir. 

mrTRG 5 (Yanıt yok) 
Fibrozis olmaksızın solid tümör görünümü 
mevcut. Difüzyon kısıtlanması belirgindir. 
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yöntemidir. MRF durumu için üç basamaklı bir sistem kullanır: <1 mm mesafe “MRF 

tutulu”, 1–2 mm “MRF tehdit altında” ve >2 mm “MRF temiz” anlamına gelmektedir.   

 

            Ekstramural venöz invazyon (EMVI): 

            EMVI, patolojik bir tanı olup rektum duvarı muskularis propria dışında venöz 

yapıların içerisinde malign hücrelerin görülmesidir. Brown ve ark. (56) MRG'de 

EMVI'yi (mrEMVI) tanımlayarak, mrEMVI'nin prognostik öneminin patolojik olarak 

tespit edilen EMVI ile benzer olduğunu göstermiştir. EMVI, TNM evrelemesinde yer 

almasa da tedavi planlamasına ve risk sınıflandırmasına yardımcı olmak için 

varlığı veya yokluğu radyoloji raporuna dahil edilmelidir.  

 

            MRG ’da lenf nodunun değerlendirilmesi: 

Lokal bölgesel LN tutulumu N+ hastalığı gösterirken, bölgesel olmayan lenf nodlarının 

varlığı metastatik hastalığı (M1) göstermektedir. Lokorejyonel (N evresi) lenf nodları 

mezorektal, alt mezenterik ve üst rektal, internal iliak ve obturator lenf nodları 

kapsarken; bölgesel olmayan (pelvik yan duvar / uzak veya M1) lenf düğümleri inguinal, 

eksternal iliak, common iliak, paraaortik lenf nodlarını içermektedir. 

 

            a-NAT öncesi lokorejyonel nodal evreleme: 

            NAT öncesi şüpheli lokorejyonel nodal (mezorektal, superior rektal, inferior 

mezenterik lenf nodları) evreleme için kullanılan Hollanda kriterleri hem Avrupa 

Gastrointestinal ve Abdominal Radyoloji Derneği (ESGAR) hem de Kolorektal ve Anal 

Kanser paneli tarafından benimsenmiştir. Bu değerlendirme kriterleri kısa aks uzunluğu 

ve morfolojik karakteristik özellikleri (düzensiz sınırlar, heterojen sinyal yoğunluğu, 

yuvarlak şekil) kapsamaktadır. Eğer bölgesel LN >9 mm ise morfolojiden bağımsız 

olarak şüpheli kabul edilmektedir. Kısa aksı 5–9 mm ise 2 adet morfolojik kriter 

(düzensiz sınırlar, heterojen sinyal yoğunluğu, yuvarlak şekil) gerekli iken; eğer <5mm 
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ise 3 adet kriter gerekmektedir. Lökorejyonel lateral pelvik duvar lenf nodlarında 

(internal iliak, obturatuar) ise >7 mm kısa aks uzunluğu şüpheli kabul edilmektedir.  

 
            b-NAT sonrası lokorejyonel nodal evreleme:  

            Bölgesel mezorektal, superior rektal ve inferior mezenterik LN için KRT 

sonrasında yapılan yeniden evreleme için, NAT öncesinde kullanılabilen Hollanda 

kriterleri geçerli değildir. Bunun yerine, şüpheli LN ve persiste tutulumun tanımlanması 

için boyut değerlendirilmektedir; LN> 5 mm şüpheli kabul edilmektedir. NAT sonrası 

LN’lerde diffüzyon kısıtlılığı kaybı sık görülmese de tedavi yanıtı ile ilişkilidir. 

Pelvik yan duvar yerleşimli LN’u ise, internal iliak LN >4 mm; obturator LN >6mm 

olması durumunda şüpheli kabul edilmektedir ve LR ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(57). 

 

            c-Lokorejyonel olmayan/uzak nodal evreleme: 

             Eksternal iliak, kommon iliak, paraaortik ve inguinal nodlar (rektal kanser dentat 

çizginin üzerindeyse), lokorejyonel olmayan/uzak lenf düğümleridir ve tutulum varsa M1 

olarak kabul edilir. Lokorejyonel olmayan LN’ler kısa eksende >10 mm ölçülüyorsa 

şüpheli kabul edilmektedir. Bununla birlikte, tümör lokalizasyonu, beklenen drenaj paterni, 

malign özellikler (parankimal sinyal anormalliği, anormal lenf nodu sınırı, asimetri ve 

yuvarlak şekil) de dikkate alınmalıdır; çünkü LN’de kısa eksen büyümesi malignitenin 

spesifik bir göstergesi değildir ve posterior/caudal/medial external iliak bölge LN’lerin 

değerlendirilmesinde özellikle önemlidir. Genellikle 5 mm ve üzeri LN’ler patolojik olarak 

bilinmektedir. İnternal iliak LN için 4 mm ve obturator LN için 6mm sınır olarak 

kullanılmaktadır.  
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Şekil 6: Neoadjuvan tedavi öncesi ve sonrası evrelemede şüpheli lenf nodu kriterleri (58) 

  

            d-NAT sonrası klinik tam yanıt (cCR): 

            NAT sonrasında pelvik MRG ile rezidü varlığı, çevre yapılarda tutulum olup 

olmadığı, lokalizasyonu ve derecesi değerlendirilerek klinik yanıt derecesi 

belirlenmektedir. NAT sonrası her ne kadar standart tedavi TME olsa da cCR tespit 

edilen hastalarda deneyimli merkezlerde uygulanan WW protokolü alternatif bir 

yaklaşım olup cerrahi olmaksızın hastanın takibine imkân sağlamakta ve bu sayede 

cerrahinin morbidite ve mortalitesinden korunmaya olanak sağlamaktadır. 

 
            2.10.11. Neoadjuvan Tedavi Sonrası Yanıt Değerlendirme Zamanlaması ve 

Cerrahi İnterval 

            LARC tedavisinde, KRT sonrasında cerrahiye kadar olan optimal bekleme süresi 

konusunda herhangi bir konsensus bulunmamaktadır. Gecikmiş cerrahinin daha yüksek 

pCR oranları ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Yedi randomize çalışmayı içeren bir 

metaanalizde 3085 hasta değerlendirilmiş; LARC'de pCR'ye ulaşmak için en optimal 

zamanın 10. hafta olduğu ve cerrahi intervalin daha fazla uzatılmasının onkolojik 

sonuçlar üzerinde etkisi olmadığı bildirilmiştir (59). Ancak, bazı çalışmalarda daha uzun 
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cerrahi intervale bağlı, fibrozis nedeniyle, pozitif cerrahi sınır insidansının arttığı 

bildirilmiştir (60). Ancak gecikmiş cerrahinin tedaviye zayıf yanıt verenlerde prognostik 

etkisi belirsizdir. NAT sonrası kötü yanıt veren (TRG2-3) 522 hastanın değerlendirildiği 

retrospektif bir kohort analizinde (61), uzun intervalin daha kötü DFS (p<0.001), OS (p 

= 0.004) ile düşük sağkalım (p = 0.005) ve yüksek LR (p = 0.008) riski ile ilişkisi 

gösterilmiştir. Stockholm III çalışmasında (62) ise, SCRT sonrası cerrahi intervali daha 

uzun olan hastalarda (4–8 hafta), kısa intervale sahip (1 hafta) hastalara kıyasla daha 

fazla tümör regresyonu ve pCR tespit edilmiştir.  

 

            2.10.12. Neoadjuvan Tedavi Sonrası Yanıtın Patolojik Değerlendirilmesi 

            KRK için çok sayıda evreleme sistemi geliştirilmiş olmasına rağmen, Amerikan 

Ortak Kanser Komitesi (AJCC)’nin TNM evreleme sistemi en çok tavsiye edilendir. 

Patolojik değerlendirmede makroskobik ve mikroskobik olarak dikkat edilen pek çok 

kriter bulunmaktadır. 

            Makroskopik değerlendirme: Mezorektum bütünlüğü değerlendirilerek 

TME’un yeterliliği ve kalitesi hakkında fikir sahibi olunmaktadır. Bunun yanı sıra 

CRM’nin durumu, distal cerrahi sınır, çıkartılan LN sayısı da değerlendirilen 

kriterlerdendir.  

            Mikroskopik değerlendirme: TNM evrelemesi ile neoadjuvan öncesi klinik 

evre (cTNM) ve tedavi sonrası evre (ypTNM) karşılaştırılarak, NAT sonrası evrede 

gerileme olup olmadığı ve yanıt oranı değerlendirilmektedir. 

 

            a-Tümör farklılaşma derecesi (Grade): 

            Tümör farklılaşma derecesi(grade), bez (gland) yapılarının oluşumu ve 

yaygınlığına göre değerlendirilmektedir.  

Grade 1: İyi diferansiye (>%95 glandüler oluşum) 

Grade 2: Orta diferansiye (%50-95 glandüler oluşum) 
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Grade 3: Az diferansiye (%5-%50 glandüler oluşum) 

Grade 4: İndiferansiye (<%5 glandüler oluşum) 

 

     b- Tümör Depozitleri, Perinöral İnvazyon (PNİ), Lenfovasküler İnvazyon (LVİ), 

Aselüler Müsin Havuzu: 

            Tümör depositleri, histopatolojik inceleme sırasında perikolorektal yağlı planda 

karşılaşılan adenokarsinom nodülleridir. Mezorektumdaki prevalansı %6-%64 arasında 

değişmektedir.  

            PNI, intramural ve ekstramural olarak ayrı ayrı değerlendirilmektedir. İntramural 

PNI, Auerbach pleksus invazyonunu gösterirken; ekstramural PNI, muskularis propriya 

yerleşimli sinir demetlerinin tutulumu olarak tanımlanmaktadır. Hemotoksilen eozin 

boyası kullanılarak değerlendirilen PNI’nın yanı sıra immünhistokimyasal olarak S100 

protein kullanımının da faydalı olabileceği düşünülmektedir. 

            LVI, kan damarlarında ve/veya lenf damarlarında tümör hücrelerinin varlığının 

gösterilmesi olup, DM ve LN metastazı için yüksek risk faktörüdür ve mutlaka 

değerlendirilmelidir. 

            Rutin mikroskobik incelemede sıklıkla karşılaşılan aselüler müsin havuzu, pCR 

olan hastalarda sıklıkla görülmesine rağmen prognostik önemi net bilinmemektedir. 

NAT sonrası pCR'li LARC hastalarında aselüler musin havuzunun invaziv tümör 

biyolojisinin işareti olabileceği ve özellikle LN’lerde tespit edildiği durumda ise kısa 

sağkalım habercisi olabileceğini gösteren çalışmalar (63) yanında sağkalımı 

etkilemediğini bildiren pek çok çalışma (64) mevcuttur. 

            c-Patolojik tam yanıt (pCR): 

            NAT kullanımı ile tümörde küçülme ve histolojik değerlendirmede TME 

spesmeninde rezidü kanser hücresinin saptanmaması olarak bildirilen pCR kavramı 

gündeme gelmiştir. Mevcut literatüre göre pCR oranları %15–27 olarak bilinmektedir ve 

pCR tespit edilen hastalarda daha iyi 5 yıllık OS, DMFS, LR oranları bildirilmiştir (62). 
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Bu da beraberinde sfinkter koruyucu cerrahi ya da cerrahi tedavi olmaksızın organ 

koruyucu tedavi yaklaşımları gündeme getirmiştir. 

 

            Patolojik Tümör regresyonu derecelendirme sistemleri 

            Tümör regresyon derecesi (TRG), rektum kanserinin NAT’a histopatolojik 

yanıtının bir ölçüsüdür ve onkolojik sonuçlarla ilişkilidir. Amerikan Kanser Ortak 

Komitesi (AJCC) (65)-CAP (66), Dworak/Rödel (67),  Mandard (68), Ryan (69) Kanser 

Evrelemesi olmak üzere çeşitli TRG derecelendirme sistemleri kullanılmaktadır. 

(Tablo3). 

 

 

Tablo 3: Patolojik tümör regresyon derecelendirme sistemleri 

 AJCC-CAP (65,66) DWORAK (67) MANDARD (68) MODİFİYE RYAN (69) 

TRG
0 

Rezidü tümör 
hücresi yok 

Regresyon yok - Tümör hücresi yok 
(Tam yanıt) 

TRG
1 

Çok az sayıda 
tümör hücresi 

mevcut 

Fibrozis ile birlikte 
baskın tümör 

hücreleri (>%50) 
(minimal yanı) 

Tam yanıt, tümör 
hücresi yok  

Tek kanser hücresi ya da 
seyrek kanser hücre 

grupları (Tama yakın yanıt) 

TRG
2 

Rezidü tümör ile 
desmoplastik yanıt 

mevcut 

Fibrozisin baskın 
olduğu, az sayıda 

fakat kolayca 
bulunabilen tümör 

hücreleri 

Fibröz yapılar 
içinde nadir rezidü 

tümör hücresi 

Rezidü tümörden daha fazla 
fibrozis olması 

TRG
3 

Minimal tümör 
yanıtı 

Fibrotik doku 
içinde bulunması 
oldukça zor olan, 

çok az sayıda tümör 
hücresi 

Fibrozisin baskın 
olduğu rezidü 

tümör hücreleri 

Rezidü kanser hücresinin 
fibrozisten daha fazla 
olması ya da fibrozis 

olmaksızın geniş rezidü 
olması 

TRG
4 

- Tümör hücresi yok 
(tam yanıt) 

Rezidü kanser 
olması, fibrozis 

daha az 

- 

TRG
5 

-  Regresyon yok - 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 
  
  

            3.2. HASTA SEÇİMİ 

            Bu çalışmada, Prof. Dr. Cemil Taşcıoğlu Şehir Hastanesi Onkoloji Kliniği'ne 

Ocak 2016-Aralık 2023 tarihleri arasında LARC tanısıyla başvuran, multidisipliner 

tümör konseyinde değerlendirilen ve NAT (NAKRT/TNT) kararı alınan hastalar 

retrospektif olarak analiz edilmiştir.  

            Hastaların ilk başvuru anındaki şikayetleri, eşlik eden hastalıkları 

(komorbiditeler), performans durumu (ECOG), kan parametreleri (lenfosit, trombosit, 

lökosit, kreatinin, albümin vb.), görüntüleme tetkikleri (MRG, CT, USG, PET-CT), 

kolonoskopi ve kolonoskopik biyopsi sonuçları, uygulanan NAT protokolleri (NAKRT 

veya TNT), KT (eş zamanlı, indüksiyon, konsolidasyon ve adjuvan), RT (doz, 

fraksiyon), NAKRT/TNT öncesi ve sonrası laboratuvar ve görüntüleme sonuçları, 

NAKRT/TNT sırasında ve sonrasında oluşan yan etkiler, uygulanan cerrahi yöntem ve 

cerrahi sonrası patoloji ile laboratuvar verileri, takiplerde elde edilen görüntüleme ve 

laboratuvar bulguları hastane veri tabanı, PACS sistemi ve hasta dosyalarından tespit 

edilerek kayıt altına alınmıştır. Hasta verileri, SPSS 25.0 istatistik programı ile analiz 

edilmiştir. 

            Standart NAKRT (cerrahi öncesi KRT) ile TNT (cerrahi öncesi sırasıyla KRT 

ardından KT veya KT ardından KRT) tedavi modaliteleri, patolojik ve klinik tümör 

yanıtı, akut ve geç yan etkiler, OS, LC, DM ve DFS açısından karşılaştırılmıştır. 

 

            3.3. ÇALIŞMAYA DAHİL OLMA / DIŞLANMA KRİTERLERİ 

            3.3.1. Dahil Edilme Kriterleri: 

✓ Patolojik olarak doğrulanmış rektal adenokarsinom tanılı (üst, orta, distal) 

✓ Yaş aralığı: 18-70 
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✓ ECOG performans skoru: 0-2 

✓ Pelvik MRG’da T3/T4 ve/veya N0-2 (Evre II-III) 

✓ Standart NAKRT ya da TNT protokollerinden biri uygulanan 

✓ NAKRT ya da TNT sonrası cerrahi uygulanan 

✓ Yeterli böbrek, karaciğer, kemik iliği ve kardiyak fonksiyonlara sahip olan: 

• Wbc >4000/mm3 

• Plt >100,000/mm3 

• Hgb >10 g/dl 

• Kreatinin <1.5 N 

• Bilirubin <1.5 mg/dl 

• AST ve ALT ≤1.5 N 

✓ Gastrointestinal obstrüksiyon olmayan/ obstrüksiyonu giderilen  

✓ Daha önce rektum cerrahisi, KT ve pelvik RT öyküsü olmayan 

✓ Tedavi sırasında etkili kontrasepsiyon uygulayan 

✓ Tedavi öncesi ve sonrasında yapılmış kan parametreleri, görüntüleme tetkikleri ve 

histopatolojik verilerine ulaşılabilen 

✓ Hasta dosyasında, tedavi öncesi imzalanan gönüllü onam formu bulunan 

             

            3.3.2. Dışlanma Kriterleri: 

✓ <18 yaş 

✓ Evre I hastalık 

✓ Standart NAKRT ya da TNT protokollerinden biri uygulanmayan  

✓ Daha önceden pelvik RT ya da KT öyküsü olan 

✓ Nüks rektum kanseri 

✓ Unrezektabl hastalık/ cerrahi olmamış 

✓ Ciddi komorbidite varlığı 
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✓ Ciddi böbrek ve karaciğer yetmezliği (serum kreatinin <30 ml/min) 

✓ Tedavi sırasında aktif enfeksiyonu bulunan 

✓ İnflamatuar bağırsak hastalığı olan 

✓ Hamilelik, emzirme döneminde bulunan 

✓ Hasta dosyasında, tedavi öncesi imzalanan gönüllü onam formu bulunmayan 

✓ Verilerine ulaşılamayan/eksik olan hastalar 

          

            3.3.3. Hastaların Performans Değerlendirmesi: 

            Hastaların performans değerlendirmesi, genel sağlık durumuna 0-5 arası puan 

verilerek belirlenen ECOG performans skalası ile yapılmıştır. (0; çok iyi, 5; ölüm) 

 

ECOG Performans Skoru  

• ECOG 0: Normal aktivite  

• ECOG 1: Semptomatik fakat hafif fiziksel aktivite yapabilmektedir 

• ECOG 2: Günün yarısında yatakta fakat kendi bakımını yapabilmektedir 

• ECOG 3: Günün yarısından fazlasını yatakta geçirmektedir, kendi bakımını 

yapmakta yetersizdir. 

• ECOG 4: tüm gününü yatağa bağımlı geçirmektedir, özbakımını yapamamaktadır.  

 
 

            3.4. YÖNTEM 

            3.4.1. Hastaların Neoadjuvan Tedavi Modalitesi Kararı için Multidisipliner 

Değerlendirilmesi: 

            Hastalar, Prof. Dr. Cemil Taşçıoğlu Şehir Hastanesi’nde, Radyasyon onkolojisi, 

Genel cerrahi, Tıbbi onkoloji, Gastroenteroloji, Radyoloji, Nükleer Tıp ve Patoloji 

kliniklerinin katılımıyla gerçekleştirilen Rektum Tümörü Konseyi’nde multidisipliner 

olarak değerlendirilen; yaş, performans durumu (ECOG), komorbidite, tümör yerleşimi 
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ve evresi hesaba katılarak uygun tedavi protokolü belirlenen hastalar retrospektif olarak 

değerlendirildi. 

            Anal verge’den itibaren 0 ile 15. cm'ler arasındaki kolon segmenti rektum olarak 

tanımlandı. Anal girimden itibaren 0-5 cm distal rektum; 6-10 cm orta rektum; 11-15 cm 

arasındaki kısım ise üst rektum olarak sınıflandırıldı. 

            Multisidipliner tümör konseyinde değerlendirilen; fizik muayene, rektal tuşe, tam 

kan sayımı ve biyokimya parametreleri, tümör markerları (CEA, CA 19-9), kolonoskopi, 

kolonoskopik biyopsi, toraks ve üst batın CT, pelvis MRG, PET-CT ile evreleme yapılan 

171 hasta çalışmaya dahil edildi. 

 

            3.4.2. Standart Neoadjuvan / Total Neoadjuvan Tedavi Seçimi 

            cT3N0-1M0 rektum kanserli, performansı iyi (ECOG 0-2) olan hastalara standart 

NAKRT uygulandı. Eş zamanlı standart KRT protokolü doğrultusunda, hastalara RT ile 

eş zamanlı kapesitabin ya da 5-FU uygulandı. 

            Radyolojik olarak değerlendirilen ve T4N0-2M0, bulky hastalık (>5 cm), EMVI 

pozitif, MRF tutulu (<1mm), N2, lateral lenf nodu ve tümör depoziti olan hastalara TNT 

protokolü uygulandı.  

           Neoadjuvan KT’nin zamanlamasına (indüksiyon/konsolidasyon KT) karar 

verilirken hastanın tümör yükü hesaba katıldı. Yüksek tümör yüküne sahip, bulky 

hastalığı olan, N2 hastalığa sahip olan, metastaz riski yüksek olarak değerlendirilen ve 

mikro metastazların daha erken dönemde kontrol edilmesinin onkolojik sonuçlarda 

iyileşme sağlayacağı düşünülen hastalarda indüksiyon KT (FOLFOX ya da CAPEOX) 

uygulandı. Diğer hastalara ise konsolidasyon KT (FOLFOX, CAPEOX ya da Kapeda) 

uygulandı. 

            Standart neoadjuvan kemoradyoterapide kullanılan konkomitan 

kemoterapi rejimleri: 

• Kapesitabin: 

Doz: 825 mg/m², günde iki kez (sabah ve akşam), oral 
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Uygulama Süresi: Radyoterapi süresince, hafta içi 5 gün boyunca 

• 5-Fluorourasil (5-FU): 

Doz: 1000 mg/m²/gün, 1-5. günler ve 29-33. günler arasında, 120 saat sürekli 

intravenöz infüzyon  

Uygulama Süresi: Radyoterapi ile eş zamanlı, 5 gün boyunca 

 

           Total neoadjuvan tedavi protokolünde kullanılan kemoterapi (indüksiyon-

konsolidasyon) rejimleri: 

FOLFOX rejimi: 5-florourasil (5-FU), folinat (leucovorin) ve oksaliplatin  

• Oksaliplatin: 

Doz: 85 mg/m², intravenöz  

Uygulama: Tedavi döngüsünün başlangıcında ve sonrasında 15 gün ara ile 

• Leucovorin (Folinat): 

Doz: 200 mg/m², intravenöz 

Uygulama: Oksaliplatin infüzyonundan 30 dakika önce 

• 5-FU: 

Doz: 400 mg/m², intravenöz bolus olarak verilir. Ardından 600 mg/m², 22 saat 

sürekli infüzyon (IV) şeklinde uygulanır. 

Uygulama: Oksaliplatin ve leucovorin infüzyonundan sonra başlatılır. 

 

CAPOX rejimi: Kapesitabin ve oksaliplatin kombinasyonu 

• Oksaliplatin: 

Doz: 130 mg/m², intravenöz 

Uygulama: Tedavi döngüsünün başlangıcında, sonrasında 21 gün arayla  

• Kapesitabin: 

Doz: 1000 mg/m², günde iki kez (sabah ve akşam), oral  

Uygulama: 14 gün süreyle verilir, ardından 7 gün ara verilir (21 günlük döngü) 

 

Oral Kapesitabin 
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Doz: 1000 mg/m², günde iki kez (sabah ve akşam), oral  

Uygulama: 14 gün süreyle verilir, ardından 7 gün ara verilir (21 günlük döngü) 

       

            KT öncesinde yapılan kan tetkiklerinde; nötrofil >1500/mm3, trombosit 

>100.000/ mm3, serum kreatinini <1,5 x normalin üst sınırı) ve alkalen fosfataz <3 x 

normalin üst sınırı; bilirubin<1,5 x normalin üst sınırı ve ALT, AST <2 x normalin üst 

sınırı olan hastalara KT uygulandı ve KT protokolü seçimi hekimin tercihine bırakıldı. 

Hastalar tedavi başlangıcında ve sonrasında haftalık olarak, fizik muayene, ECOG, tam 

kan sayımı ve kan biyokimyası, toksisite sorgulanması ile değerlendirildi. 

 

            3.4.3.Kemoterapi ile Eş Zamanlı Uygulanan Radyoterapi Protokolü ve 

Hedef Tedavi Alanlarının Belirlenmesi: 

            Hastalara RT planlaması amacıyla; supin, ayaklar gantrye doğru, baş altı köpük 

ve diz altı desteği ile pozisyon verilerek, 3mm kesit aralıklarla simülasyon CT (sim 

CT)’si çekildi. Sim-CT, son 10 gün içinde çekilen pelvis MRG ve PET/CT ile füzyon 

yapıldı, yapılan füzyon görüntüleri uzman bir radyolog tarafından kontrol edildi. Tedavi 

hedef hacimleri belirlendikten sonra tüm hastalara volümetrik ark tedavisi (VMAT)/ 

yoğunluk ayarlı radyoterapi (IMRT) ile radyasyon fiziği uzmanı tarafından planlama 

yapıldı. 

            Tedavi hedef alanları 

            Tüm hastalarda, görüntüleme tetkikleri kılavuzluğunda, efektif tedavi alanına 

gross tümör volümü (GTV), tutulu lenf nodları, internal iliak lenfatikler, mezorektum, 

presakral alan ve obturatuar LN’ları dahil edildi. T4 hastalık durumunda eksternal iliak 

lenfatikler, perianal tutulum durumunda ise inguinal nodal bölge ve eksternal sfinkter 

invazyonu varsa iskiorektal bölge tedavi alanına dahil edildi. 

 

             Gross tümör volümü (GTV): 

            GTVp: Primer tümör, gross ekstramural vasküler invazyon 
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            GTVn: Tutulu lenf nodları 

 

            Klinik hedef volüm (CTV): 

            CTVp: GTVp +10mm marj  

            CTVn: GTVn +5mm 

            CTVelektif: Mezorektum*, internal iliak, obturatuar, presakral** alan 

 
-Genitoüriner yapılara uzanım varsa (prostat, seminal vezikül, serviks, vajen, ve/veya 

mesane) —> eksternal iliak alan 

-Perianal, anal kanal uzanımı, posterior vajen, external anal sfinkter tutulumu, inguinal 

N+ varsa —> inguinal nodal alan, eksternal iliak  

-Eksternal anal sfinktere ya da iskiorektal fossaya uzanım varsa—->iskiorektal fossa 

CTVtotal: CTVp+CTVn+CTV elektif 
 
 

            Planlanan hedef volüm: 

            PTV: CTVtotal +3-5mm 
 
*Genel olarak üst sınırı S2-S3 / rektosigmoid bileşke / IMA’nın superior rektal arter ve 

sigmoid artere ayrıldığı yer; alt sınırı levator aninin rektumla birleştiği yer olarak 

belirlendi. Mezorektum, GTVp/n ‘nin kranial ve kaudal olarak 2-3 cm’lik mesafesini 

kapsayacak şekilde, öndeki organlara 1cm girilerek konturlandı. 

 
**Üst sınırı L5-S1/kommon iliak arterin internal ve eksternal iliak artere ayrılma 

noktası/sakral promontorium/ en proksimaldeki LN veya GTV’nin 2 cm üstünden 

başlandı. 

 

            Radyoterapi doz / fraksiyon şeması: 

            GTV: 50-50,4 Gy(1,8-2Gy/f) 

            PTV: 45-50 Gy(1,8-2Gy/f) 
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           3.4.4. Risk Altındaki Organ Doz Limitleri: 

           Risk altındaki organlar (OAR) olarak mesane, prostat, barsaklar ve femur başı 

konturlandı. Toksisite değerlendirmesi yapabilmek amacıyla aldığı doz ve doz volümleri 

değerlendirildi; sağlam dokuların tolerans sınırlarını aşmamasına özen gösterildi. 

VMAT/IMRT ile planlama yapılan hastalar Rapid Arc-Trilogy cihazı ile tedaviye alındı. 

Tedavi öncesinde ve sonrasında haftalık olarak Cone beam CT çekildi ve alan 

kontrolleri yapıldı. 

 
 

  Tablo 4: Risk Altındaki Organ Doz Limitleri (70)  

Bağırsak Mesane Femur başı 

V35 <180CC V40 <%40 V40 <%40 

V40 <100CC V45 <%15 V45 <%25 

V45 <65CC V50 - V50 - 

 
 
 

            3.4.5. Neoadjuvan Tedavi Sonrası Yanıt Değerlendirmesi: 

            NAT tamamlandıktan 8 hafta sonra, tedaviye yanıt-regresyon değerlendirilmesi 

ve yeniden evreleme (rTNM evrelemesi) için hastalar rektum MRG, difüzyon MRG, 

batın CT, toraks CT ile multidisipliner tümör konseyinde tecrübeli bir radyolog 

tarafından değerlendirildi. Olası MRF tutulumu, LN tutulumu, sfinkter, periton, çevre 

organ invazyonu (prostat, uterus vs) açısından incelendi. Metastaz açısından klinik 

şüphe söz konusu olması durumunda PET-CT istenildi. Hastaların NAT öncesi ve 

sonrası görüntülemeleri, tümör markerları, inflamatuar belirteçleri karşılaştırılarak 

tedaviye yanıt değerlendirildi ve mrTRG ile evrelendi (Tablo 2). Aynı zamanda hastalar 

tecrübeli bir cerrah tarafından tedavi sonrası endoskopik olarak regresyon açısından 
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değerlendirildi. Radyolojik ve endoskopik değerlendirme göz önüne alınarak cCR 

tahmininde bulunuldu. 

 

            3.4.6. Cerrahi Protokolü ve Zamanlaması: 
 
            NAKRT tamamlandıktan 8-10 hafta sonra tüm hastalara TME uygulandı. 

Cerrahinin tipine, tümörün yerleşimine göre karar verilmiş olup, üst-orta rektum 

yerleşimli tümörü olan hastalara Low Anterior Rezeksiyon (LAR) uygulanırken; alt 

rektum yerleşimli tümör veya anal kanal uzanımı olan hastalara APR uygulandı. 

 

            3.4.7. Neoadjuvan KRT/TNT sonrası patolojik yanıt değerlendirilmesi: 

            TME sonrası cerrahi spesmen, mezorektum bütünlüğü açısından uzman bir 

patolog tarafından değerlendirildi. TME’nin yeterliliği ve kalitesi (komplet, inkomplet) 

hakkında fikir sahibi olundu. Histolojik subtip (adenokarsinom, musinöz karsinom, taşlı 

yüzük hücreli karsinom vb.), TNM evrelemesi, LN tutulumu ve oranı, CRM durumu 

(temiz, tutulu, riskli), grade, PNI, LVI, tümör depozitleri, tomurcuklanma, cerrahi sınır 

durumu patolog tarafından değerlendirildi ve patolojik tümör regresyon derecelendirme 

sistemleri kullanılarak evrelendi (Cap(66),Dworak(67), Mandard(68), ve Ryan(69)). (Tablo 3) 

 
            3.4.8. Neoadjuvan KRT/TNT sonrası toksisite değerlendirilmesi: 

            Akut yan etkilerin değerlendirilmesi  

            Akut yan etki değerlendirmesi Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) ve 

The European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)’nin akut 

radyasyon toksisite kriterleri (Tablo 5) kullanılarak, haftalık vizitler sırasında 

hastalardaki tedaviye bağlı yan etkiler değerlendirildi. 

(0: Toksisite yok, 5: Ölüm) 
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Tablo 5: RTOG / EORTC akut radyasyon toksisite skorlama kriterleri 

 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 

Gastro-
intestinal 

Sistem 

Bağırsak 
alışkanlıklarında 
medikasyon 
gerektirmeyen 
değişiklik ya da 
sıklığında artış, 
analjezik 
gerektirmeyen 
rektal rahatsızlık 

Parasempatolitik 
medikasyon 
(lomotil vb.) 
gerektiren ishal, 
analjezik 
gerektiren rektal- 
abdominal ağrı, 
Tampon 
gerektirmeyen 
muköz akıntı. 

Parenteral destek 
gerektiren 
diyare/tampon 
gerektiren ciddi 
muköz akıntı ya 
da kanama. 

Akut veya subakut 
obstrüksiyon, fistül, 
perforasyon/transfüzyon 
gerektiren gis 
kanaması/tüp 
dekompresyonu veya 
bağırsak diversiyonu 
gerektiren abdominal ağrı 
ya da tenesmus. 

Genitoüriner 
Sistem 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Miksiyon- noktüri 
sıklığının tedavi 
öncesine göre 2x 
olması, 
medikasyon 
gerektirmeyen 
urgency, dizüri 

Saatte 1’den az 
sıklıkta miksiyon 
(gün:12-16 kere 
miksiyon, nokturi 
gün:5-8 kere), 
lokal anestetik 
gerektiren 
mesane spasmı, 
dizüri, urgency 

Saatte birden 
daha sık  
miksiyon ya da 
noktüri (gün>16 
kere miksiyon, 
nokturi gün>8 
kere), düzenli 
narkotik tedavisi 
gerektiren 
urgency, dizüri, 
mesane spazmı,  
Pıhtılı/ pıhtısız 
Gross hematüri 

Transfüzyon gerektiren 
hematüri, akut mesane 
obstrüksiyonu (pıhtıya 
sekonder olmayan), ülser, 
nekroz 

Cilt Folliküler-soluk 
eritem, epilasyon, 
kuru 
deskuasmasyon, 
azalmış terleme 

Hassas veya 
parlak 
eritem, yama 
şeklinde yaş 
deskuamasyon, 
orta şiddette 
ödem 

Deri katları 
dışında birleşme 
eğiliminde yaş 
deskuamasyon, 
ciddi ödem 

Ülser, hemoraji, nekroz 

HEMATOLOJİK 

WBC 3.0 - < 4.0 2.0 - < 3.0 1.0 - < 2.0 < 1.0 

Platelet 75 - < 100 50 - < 75 25 - < 50 <25 ya da spontan kanama  

Hgb/Hct 11 - 9.5 (28% - < 
32%) 

< 9.5 - 7.5 ( < 
28%) 

< 7.5 - 5.0 
(transfüzyon 
_ht_yacı)  

- 

Nötrofil 1.5 - < 1.9 1.0 - < 1.5 0.5 - < 1.0 < 0.5 ya da seps_s 
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            Geç Yan Etkilerin Değerlendirilmesi: 

            Radyoterapiye bağlı geç yan etki değerlendirilmesinde RTOG/EORTC’nin geç 

radyasyon toksisite kriterleri (Tablo 6) kullanılan hastaların geç dönem toksisite 

sonuçları değerlendirildi. 

 

(0: Toksisite yok, 5: Ölüm) 

 
Tablo 6: RTOG / EORTC geç radyasyon morbidite skorlama kriterleri 

 Grade 1 
 

Grade 2 Grade 3 Grade 4 

 
Cilt 

 
 
 

Hafif atrofi; 
pigmentasyonda 
değişiklik, kısmi 
kıl kaybı 

Yama şeklinde 
atrofi; orta 
derecede 
telenjektazi, total 
kıl kaybı 

Yaygın atrofi; 
gross telenjektazi 

Ülserasyon 

 
İnce /Kalın 
Bağırsak 

 
 
 
 
 

Hafif şiddette 
diyare ve kramp; 
günde 5 kez 
bağırsak hareketi; 
hafif rektal akıntı 
veya kanama, 
rahatsızlık 

Orta şiddette 
diyare ve kolik 
ağrı; günde >5 
kez bağırsak 
hareketi; aşırı 
rektal mukus veya 
aralıklı rektal 
kanama. 
 

Cerrahi gerektiren 
obstrüksiyon veya 
kanama. 

Nekroz, perforasyon, 
fistül 

 
 

 
 

Mesane 
 
 
 
 
 

Hafif epitelyal 
atrofi; minör 
telenjektazi 
(mikroskopik 
hematüri) 

Orta sıklıkta 
miksiyon; yaygın 
telenjektazi; 
intermittan 
makroskopik 
hematüri 

Çok sık miksiyon 
ve dizüri; ciddi 
yaygın 
telenjektazi 
(sıklıkla peteşi ile 
birlikte); 
sık 
hematüri; mesane 
kapasitesinde 
azalma (<150 cc) 

Nekroz, kontrakte 
mesane (mesane 
kapasitesi <100 cc); 
ciddi hemorajik sistit 

 
 

Kemik 
 
 
 

 

Asemptomatik; 
büyüme geriliği 
yok; azalmış 
kemik dansitesi 

Orta şiddette ağrı 
veya hassasiyet; 
büyüme geriliği; 
düzensiz kemik 
sklerozu 

Ciddi ağrı veya 
hassasiyet; kemik 
büyümesinin 
tamamen 
durması; yoğun 
kemik sklerozu 

Nekroz/Spontan 
fraktür 
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  3.5. İSTATİKSEL ANALİZ 

            İstatistiksel analizler “IBM SPSS Statistics for Windows. Version 25.0 (Statistical 

Package for the Social Sciences, IBM Corp., Armonk, NY, ABD)” kullanılarak 

yapılmıştır. Tanımlayıcı istatistikler, kategorik değişkenler için n ve %, sürekli 

değişkenler için Mean±SD olarak sunulmuştur. Klinik grupları arasında sağ kalım DFS, 

DMFS, LRFS sürelerinin karşılaştırılmasında Kaplan Meier yöntemi kullanılmıştır. 

Çeşitli klinik değişkenlerin sağkalım, DM, LR, DFS ayrımına ait ROC Curve sonuçları 

verilmiştir. Kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında Pearson Chi Square test ve 

Fisher’s Exact test kullanılmıştır. İkili grup karşılaştırmasında ise parametrik testlerden 

Independent t test kullanılmıştır, p<0.05 istatistikçe anlamlı kabul edilmiştir. 

 

            3.6. ETİK KURUL ONAYI 

            Araştırma, Helsinki Deklarasyonu ve iyi klinik uygulama ilkelerine uygun olarak 

yürütülmüştür. Hastaların hakları ve araştırma etik kurallarına uyum sağlanmıştır. Etik 

kurul onayı, Prof. Dr. Cemil Taşcıoğlu şehir hastanesi etik kurulu tarafından 03.05.2021 

tarihinde E-48670771-514.10 sayılı karar ile alınmıştır.   

 

 

 

4- BULGULAR 

          Ocak 2016 ile Aralık 2023 tarihleri arasında, Prof Dr Cemil Taşcıoğlu Şehir 

Hastanesi Onkoloji Kliniği‘ne LARC tanısı ile başvuran ve çalışmaya dahil edilen 171 

hastanın özellikleri Tablo 7‘de yer almaktadır. Çalışmaya dahil edilen hastaların yaş 

ortalaması 59,17±11,12 yıl olup; %70,8'i 65 yaşın altındaydı ve %63,2'si erkekti. 
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Hastaların %73,1'inin komorbiditesi mevcut iken, 141(% 82,5)’inde aile hikayesi 

mevcut değildi. Performans durumu ECOG 0 olan hastalar, tüm hasta popülasyonunun 

%81,7'sini oluştururken; %14,8’i ECOG 1 ve %3,5’i ECOG 2 olarak izlendi. Hastaların 

%73,1’inde eşlik eden komorbid hastalık mevcuttu ve %53,3’ü A kan grubuna sahipti. 

            Hastaların 95 (%55,6)'i NAKRT alırken, 76 (%44,4)'sı TNT aldı. T3 tümöre 

sahip hasta sayısı NAKRT ve TNT kollarında sırasıyla 90 (% 94,7) ve 65 (%85,5) iken; 

T4 tümöre sahip hasta sayısı ise 5 (%9,4) ve 11 (%14,5) olarak tespit edilmiştir. Tüm 

populasyonun %56,7’si N1 iken; N2 hastalık %22,2 olarak belirlenmiştir. TNT 

grubunda N2 hastalığa sahip hastalar grubun % 31,6‘sını oluşturuken; NAKRT 

kolundaki N2 hastalar grubun %14,7’sini oluşturmaktadır.  

            Tümör yerleşimi değerlendirildiğinde populasyonun çoğunluğunu alt rektum 

yerleşimli hastalar oluşturmaktadır. MRF tutulumu olmayan hastalar populasyonun % 

77,8’i olup, MRF tutulu/yakın olan hastalar NAKRT kolunda %8,4/ %10,5 ve TNT 

kolunda %14,5/ %11,8 olup her iki grupta dengeli dağılmaktadır. Tüm hastaların 

%95,9’u düşük histolojik gradeli iken; %98,8’i adenokarsinom patolojik subtipine 

sahiptir.  

            Hastaların %75,4’üne LAR cerrahi prosedürü uygulanırken, %24,6’sına APR 

uygulanmıştır. TME açısından değerlendirildiğinde %97,7 oranında TME uygulanırken; 

TME uygulanamayan 4(%2,3) hasta mevcut olup hastaların tamamı TNT grubundadır. 

            TNT grubundaki hastaların 18(%23,7)’i indüksiyon KT alırken, 68(% 89,5)’i 

konsolidasyon KT almıştır. Hem indüksiyon hem konsolidasyon KT alan hasta sayısı 

10(%14,5)’dur. Ortalama takip süresi 44,92±22,00 aydır. Genel sağkalım %70,2 olup, 

NAKRT grubunda %63,2 ve TNT grubunda %78,9 olarak tespit edilmiştir. Tüm 

populasyonda LR oranı %12,9 ve DM oranı %25,7 olarak saptanmıştır. 
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Tablo 7: Hastalara Ait Sosyodemografik ve Klinik Özellikler (n=171) 

Değişkenler Total (N)% 
171 

NAKRT 
N (%) 

95(%55,6) 

TNT 
N (%) 

76(%44,4) 

p 

Yaş 
Mean±SD 59,17±11,12 59,96±11,37 58,22±10,48 0.304a Median (min-max) 60,0 (28-84) 61,0 (29-84) 59,0 (28-81) 

<65 121 (70,8) 64 (67,4) 57 (75) 0.276b ≥65 50 (29,2) 31 (32,6) 19 (25) 
Cinsiyet 

Kadın 63 (36,8) 37 (38,9) 26 (34,2) 0.523b Erkek 108 (63,2) 58 (61,1) 50 (65,8) 
Komorbitide 

Yok 46 (26,9) 29 (30,5) 17 (22,4) 0.232b Var 126 (73,1) 66 (69,5) 59 (77,6) 
Aile Hikayesi 

Yok 141 (82,5) 85 (89,5) 56 (73,7) 0.007b Var 30 (17,5) 10 (10,5) 20 (26,3) 
ECOG 

0 94 (81,7) 42 (75) 52 (88,1) 
0.059c 1 17 (14,8) 10 (17,9) 7 (11,9) 

2 4 (3,5) 4 (7,1) 0 (0) 
Kan Grubu 

0 46 (27,5) 28 (29,8) 18 (24,7) 

0.134c A 89 (53,3) 52 (55,3) 37 (50,7) 
B 25 (15,0) 13 (13,8) 12 (16,4) 

AB 7 (4,2) 1 (1,1) 6 (8,2) 
Başlangıç T Evresi 

T3 155 (90,6) 90 (94,7) 65 (85,5) 0.040b T4 15 (9,4) 5 (5,3) 11 (14,5) 
Başlangıç N Evresi 

N0 36 (21,1) 24 (25,3) 12 (15,8) 
0.022b N1 97 (56,7) 57 (60) 40 (52,6) 

N2 38 (22,2) 14 (14,7) 24 (31,6) 
Tümör Yerleşimi 

Üst 50 (29,2) 22 (23,2) 28 (36,8) 
0.148b Orta 48 (28,1) 29 (30,5) 19 (25) 

Alt 73 (42,7) 44 (46,3) 29 (38,2) 
MRF Tutulumu 

Yok 133 (77,8) 77 (81,1) 56 (73,7) 
0.412b Yakın 19 (11,1) 10 (10,5) 9 (11,8) 

Var 19 (11,1) 8 (8,4) 11 (14,5) 
Patoloji 

Adenokarsinom 169 (98,8) 94 (98,9) 75 (98,7) 0.874b Nöroendokrin tümör 2 (1,2) 1 (1,1) 1 (1,3) 
Cerrahi prosedür 

APR 42 (24,6) 20 (21,1) 22 (28,9) 0.113c LAR 129 (75,4) 75 (78,9) 54 (71,1) 
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             Tablo 8’de görüldüğü gibi tedavi modaliteleri sonrasında dört farklı regresyon 

derecelendirme sistemi (66-69) ile yanıt değerlendirildiğinde, iki grup arasında tedavi 

yanıt ve regresyon derecesi açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmamıştır (p>0.05) ve her iki kolda pCR ve cCR elde etme oranları benzer olarak 

saptanmıştır. NAT sonrası cerrahi spesmende ypN ve ypT evresi değerlendirildiğinde, 

grupların benzer sonuçlara sahip olduğu gösterilmiştir. 

             TNT kolunda sağkalım oranının NAKRT’ye kıyasla istatistiksel anlamlı olarak 

daha yüksek olduğu saptanmıştır. Ancak LR ve DM insidansının gruplar arasında 

benzerlik gösterdiği tespit edilmiştir (sırasıyla p=0,025; p=0,919; p=0,109). 

 

 

 

Değişkenler Total (N)% 
171 

NAKRT 
N (%) 

95(%55,6) 

TNT 
N (%) 

76(%44,4) 

p 

Total Mezorektal Eksizyon 
Var 167 (97,7) 95 (100) 72 (94,7) 0.037c Yok 4 (2,3) 0 (0) 4 (5,3) 

İndüksiyon KT 
Var 18 (10,5) 0 (0) 18 (23,7) <0.001b Yok 153 (89,5) 95 (100) 58 (76,3) 

Konsolidasyon KT 
Var 68 (39,8) 0 (0) 68 (89,5) <0.001b Yok 103 (60,2) 95 (100) 8 (10,5) 

Grade 
1-2 164 (95,9) 91 (95,8) 73 (96,1) 0.622c 3 7 (4,1) 4 (4,2) 3 (3,9) 

Sağkalım 
Sağ 120 (70,2) 60 (63,2) 60 (78,9) 0.025b Ex 51 (29,8) 35 (36,8) 16 (21,1) 

Takip süresi (ay) 
Mean±SD 44,92±22,00 45,47±23,33 44,25±20,38 

0.730a 
Median (min-max) 42,4 (2,7-

114,3) 
43,9 (2,7-

99,2) 
42,0 (3,2-

114,3) 
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Tablo 8: Tedavi Yöntemlerine Göre Yanıt Değerlendirilmesi 

DEĞIŞKENLER NAKRT 
N (%) 

TNT 
N (%) 

P 
DEĞERI 

Dworak Regresyon Skoru 
1-2 53 (55,8) 42 (55,3) 0.945 3-4 42 (44,2) 34 (44,7) 

Mandard Sınıflandırması 
3-4 45 (47,4) 37 (47,7) 0.864 1-2 50 (52,6) 39 (51,3) 

pCR 
Yok 66 (69,5) 46 (60,5) 0.221 Var 29 (30,5) 30 (39,5) 

cCR 
Yok 48 (50,5) 34 (44,7) 0.451 Var 47 (49,5) 42 (55,3) 

ypN evresi 
N0 69 (72,6) 53 (69,7) 

0.427 N1 21 (22,1) 15 (19,7) 
N2 5 (5,3) 8 (10,6) 

ypT evresi 
TIS-tam yanıt 19 (20) 21 (27,6) 

0.222 
T1 5 (5,3) 3 (3,9) 
T2 20 (21,1) 8 (10,5) 
T3 47 (49,5) 37 (48,7) 
T4 4 (4,2) 7 (9,2) 

Lokal Rekürrens 
Yok 83 (87,4) 66 (86,8) 0.919 Var 12 (12,6) 10 (13,2) 

Uzak Metastaz 
Yok 66 (69,5) 61 (80,3) 0.109 Var 29 (30,5) 15 (19,7) 

Sağkalım 
Sağ 60 (63,2) 60 (78,9) 0.025 Ex 35 (36,8) 16 (21,1) 

           Pearson Chi Square test, p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

          

            pCR Xle XlXşkXlX klXnXk değXşkenler değerlendXrXldXğXnde (Tablo 9), negatXf PNI 

(p<0.001), negatXf LVI (p=0.004), Grade1-2 (p=0.049) ye sahXp olan hastalarda pCR 

XstatXstXksel anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. Ayrıca üst rektum yerleşXmX ve tutulu 

LN sayısının <10 olması da XstatXstXksel anlamlılığa ulaşmamasına rağmen pCR 

XnsXdansını artıran dXğer parametreler olarak belXrlenmXştXr. 

 



 

 52 

Tablo 9: pCR ile Klinik Değişkenlerin Karşılaştırılması 

pCR 

DEĞIŞKENLER VAR 
N (%) 

YOK 
N (%) 

P 
DEĞERI 

PET-CT SUVmax 
Mean±SD 17,13±11,88 16,89±9,87 0.902c 

Çıkarılan / Tutulu LN 
 0,06±0,12 0,04±0,09 0.259c 
PNI 

Yok 50 (45) 61 (55) <0.001a Var 4 (8,5) 43 (91,5) 
LVI 

Yok 50 (39,7) 76 (60,3) 0.004a Var 5 (13,9) 31 (86,1) 
TM Yerleşimi 

Üst 22 (44) 28 (56) 
0.059a Orta 19 (39,6) 29 (60,4) 

Alt 18 (24,7) 55 (75,3) 
Budding 

Yok 53 (33,1) 107 (66,9) 0.191b Var 6 (54,5) 5 (45,5) 
Tümör Depoziti 

Yok 49 (33,3) 98 (66,7) 0.426a Var 10 (41,7) 14 (58,3) 
Grade 

1-2 54 (32,9) 110 (67,1) 0.049b 3 5 (71,4) 2 (28,6) 
İndüksiyon KT 

Var 9 (50) 9 (50) 0.144a Yok 50 (32,7) 103 (67,3) 
Konsolidasyon KT 

Var  26 (38,2) 42 (61,8) 0.404a Yok  33 (32) 70 (68) 
Anal Vergeden Uzaklık 

0-5 22 (31,9) 47 (68,1) 
0.290a 5-10 15 (29,4) 36 (70,6) 

10-15 22 (43,1) 29 (56,9) 
Başlangıç N evresi 

N0 15 (41,7) 21 (58,3) 
0.342a N1 29 (29,9) 68 (70,1) 

N2 15 (39,5) 23 (60,5) 
Kan Grubu 

0 18 (39,1) 28 (60,9) 

0.735b A 29 (32,6) 60 (67,4) 
B 7 (28) 18 (72) 

AB 3 (42,9) 4 (57,1) 
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Metformin Kullanımı 
Var 14 (38,9) 22 (61,1) 0.553a Yok 45 (33,3) 90 (66,7) 

İndüksiyon KT Ajanı 
Oksaliplatinsiz 53 (34,4) 101 (65,6) 0.942a Oksaliplatinli 6 (35,3) 11 (64,7) 

Müsinöz Komponent 
Yok 44 (74,6) 94 (83,9) 0.141a Var 15 (25,4) 18 (16,1) 

Tutulu LN 
<10 56 (94,9) 112 (100) 0.051b >10 3 (5,1) 0 (0) 

       a:Pearson Chi Square test, b:Fisher’s Exact test, c:Independent t test,  p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı          
 

 

            cCR Xle XlXşkXlX klXnXk belXrteçler değerlendXrXldXğXnde (Tablo 10), negatXf PNI 

(p<0.001), negatXf LVI (p=0.002), başlangıç N evresX (p=0.013) Xle cCR arasında 

XstatXstXksel olarak anlamlı bXr XlXşkX gösterXlmXştXr.  

 

 

 

Tablo 10: cCR ile Klinik Değişkenlerin Karşılaştırılması 

cCR 

DEĞIŞKENLER 
 

VAR 
N (%) 

YOK 
N (%) 

P 
DEĞERİ 

PET-CT SUVmax    
Mean±SD 17,54±10,93 16,36±10,25 0.540c 

Çıkarılan/ Tutulu LN    
 0,04±0,10 0,05±0,10 0.928c 
PNI 

Yok 70 (63,1) 41 (36,9) <0.001a Var 15 (31,9) 32 (68,1) 
LVI 

Yok 75 (59,5) 51 (40,5) 0.002a Var 11 (30,6) 25 (69,4) 
TM Yerleşimi 

Üst 27 (54) 23 (46) 
0.247a Orta 29 (60,4) 19 (39,6) 

Alt 33 (45,2) 40 (54,8) 
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Budding    
Yok 82 (51,2) 78 (48,8) 0.426a Var 7 (63,6) 4 (36,4) 

Tümör Depoziti    
Yok 76 (51,7) 71 (48,3) 0.823a Var 13 (54,2) 11 (45,8) 

Grade 
1-2 84 (51,2) 80 (48,8) 0.446a 3 5 (71,4) 2 (28,6) 

İndüksiyon KT 

Var 13 (72,2) 5 (27,8) 0.070a Yok 76 (49,7) 77 (50,3) 
Konsolidasyon KT 

Var 36 (52,9) 32 (47,1) 0.849a Yok 53 (51,5) 50 (48,5) 
Anal Vergeden Uzaklık 

0-5 35 (50,7) 34 (49,3) 
0.960a 5-10 27 (52,9) 24 (47,1) 

10-15 27 (52,9) 24 (47,1) 
Başlangıç N Evresi 

N0 23 (63,9) 13 (36,1) 
0.013a N1 41 (42,3) 56 (57,7) 

N2 25 (65,8) 13 (34,2) 
Kan Grubu 

0 21 (45,7) 25 (54,3) 

0.286b A 46 (51,7) 43 (48,3) 
B 13 (52) 12 (48) 

AB 6 (85,7) 1 (14,3) 
Metformin Kullanımı 

Var 17 (47,2) 19 (52,8) 0.514a Yok 72 (53,3) 63 (46,7) 
İndüksiyon KT Ajanı 

Oksaliplatinsiz 82 (53,2) 72 (46,8) 0.344a Oksaliplatinli 7 (41,2) 10 (58,8) 
Müsinöz Komponent 

Yok 68 (76,4) 70 (85,4) 0.138a Var 21 (23,6) 12 (14,6) 
Tutulu LN 

<10 87 (97,8) 81 (98,8) 0.990b >10 2 (2,2) 1 (1,2) 
     a:Pearson Chi Square test, b:Fisher’s Exact test, c:Independent t test,  p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı 
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Tablo 11: Çeşitli Parametrelerin Sağkalımı Öngörmedeki Gücünün Değerlendirilmesi 

Değişkenler AUC %95 CI Cut-Off Sensitivity (%) Specificity (%) P Değeri 

Tutulu/Çıkarılan LN 0.514 0.402-0.626 ≥0,01 29,7 73,3 0.810 
NAT sonrası Tümör Çapı* 0.518 0.408-0.628 ≤1,95 51,4 50,0 0.753 

NAT sonrası İnvazyon Derinliği** 0.540 0.433-0.647 ≤0,65 51,4 47,7 0.482 

NAT öncesi PET-CT SUVmax 0.526 0.417-0.635 ≤14,05 51,4 50,0 0.649 

Total Çıkarılan LN sayısı 0.553 0.453-0.652 ≤14,50 52,1 55,1 0.287 

       AUC, Eğrinin altında kalan alan; %95CI, Güven aralığı 

 

 

Tablo 12: Çeşitli Parametrelerin PFS Öngörmedeki Gücünün Değerlendirilmesi 

Değişkenler AUC %95 CI Cut-Off Sensitivity (%) Specificity (%) P Değeri 

Tutulu/Çıkarılan LN 0.513 0.314-0.541 ≥0,01 28,1 72,5 0.224 
NAT sonrası Tümör Çapı* 0.544 0.434-0.654 ≤1,95 50,0 51,0 0.506 

NAT sonrası İnvazyon Derinliği** 0.546 0.432-0.659 ≤0,65 54,5 52,3 0.489 

NAT öncesi PET-CT SUVmax 0.566 0.452-0.680 ≥14,65 57,1 56,1 0.421 

Total Çıkarılan LN sayısı 0.536 0.434-0.637 ≤14,50 52,2 55,0 0.478 

  AUC, Eğrinin altında kalan alan; %95CI, Güven aralığı        
 

 

Tablo 13: Çeşitli Parametrelerin DM Öngörmedeki Gücünün Değerlendirilmesi 

Değişkenler AUC %95 CI Cut-Off Sensitivity (%) Specificity (%) P Değeri 

Tutulu/Çıkarılan LN 0.536 0.375-0.697 ≥0,01 35,7 73,4 0.661 
NAT sonrası Tümör Çapı* 0.572 0.459-0.686 ≤1,85 50,0 50,5 0.224 

NAT sonrası İnvazyon Derinliği** 0.603 0.497-0.708 ≤0,55 53,1 58,2 0.085 

NAT öncesi PET-CT SUVmax 0.532 0.421-0.644 ≤14,05 53,1 50,5 0.586 

Total Çıkarılan LN sayısı 0.563 0.458-0.668 ≤14,50 57,5 56,3 0.231 

    AUC, Eğrinin altında kalan alan; %95CI, Güven aralığı 
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Tablo 14: Çeşitli Parametrelerin LR Öngörmedeki Gücünün Değerlendirilmesi 

Değişkenler AUC %95 CI Cut-Off Sensitivity (%) Specificity (%) P Değeri 

Tutulu/Çıkarılan LN 0.510 0.310-0.555 ≥0,01 27,1 71,5 0.206 
NAT sonrası Tümör Çapı* 0.542 0.432-0.641 ≤1,96 50,0 52,0 0.560 

NAT sonrası İnvazyon Derinliği** 0.540 0.430-0.660 ≤0,66 53,5 51,3 0.389 

NAT öncesi PET-CT SUVmax 0.560 0.450-0.681 ≥14,60 56,1 55,1 0.420 

Total Çıkarılan LN sayısı 0.563 0.429-0.744 ≤14,50 60,0 54,8 0.210 

   AUC, Eğrinin altında kalan alan; %95CI, Güven aralığı 

*: NAT sonrası tümör çapı(cerrahi spesmende tespit edilen) 

**: NAT sonrası invazyon derinliği(cerrahi spesmende tespit edilen) 

 

             Tablo 11’de görüldüğü gibi tutulu/çıkarılan LN oranı (p=0.810), NAT sonrası 

tümör çapı (p=0.753), NAT sonrası invazyon derinliği (p=0.482), NAT öncesi PET-CT 

SUVmax değeri (p=0.649) ve total çıkarılan LN sayısının (p=0.287) sağkalım tahmini 

yapmak için tek başına yeterli olmadığı görülmüştür.  

             Tablo 12’de PFS tahmini yapmada tutulu/çıkarılan LN oranı (p=0.224), NAT 

sonrası tümör çapı (p=0.506), NAT sonrası invazyon derinliği (p=0.489), NAT öncesi 

PET-CT SUVmax değeri (p=0.421) ve total çıkarılan LN sayısı (p=0.478) parametrelerinin 

tek başına kullanımı istatistikçe anlamlı bulunmamıştır. 

            Tablo 13’de DM varlığının ayrımını yapmada tutulu/çıkarılan LN oranı 

(p=0.661), NAT sonrası tümör çapı (p=0.224), NAT sonrası invazyon derinliği 

(p=0.085), NAT öncesi PET-CT SUVmax değeri (p=0.586) ve total çıkarılan LN sayısı 

(p=0.231) gibi parametrelerin tek başına kullanımı istatistikçe anlamlı bulunmamıştır.  

            Tablo 14’te LR varlığının ayrımını yapmada tutulu/çıkarılan LN oranı (p=0.206), 

NAT sonrası tümör çapı (p=0.560), NAT sonrası invazyon derinliği (p=0.389), NAT 
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öncesi PET-CT SUVmax değeri (p=0.420) ve total çıkarılan LN sayısı (p=0.210) gibi 

parametrelerinin tek başına kullanımı istatistikçe anlamlı bulunmamıştır.  

 

 

 

Şekil 7: NAKRT ve TNT Grubundaki Hastalara Ait Sağkalım Eğrisi 

 

Tablo 15: Tedavi Yöntemi ve Tedavi Yanıtına Göre OS Verileri  

OS (ay) 2 yıllık 
% 

5 yıllık 
% Median (%95 CI) P 

değeri 
Genel Sağkalım   
 85,3 65,9 - (-)  
Tedavi Yöntemi  
NAKRT 81,9 60,0 - (-) 0.048 TNT 89,5 74,3 - (-) 
pCR     
Var 88,1 72,9 - (-) 0.132 Yok 83,8 62,5 - (-) 
cCR     
Var 87,6 70,3 - (-) 0.147 Yok 82,7 61,6 - (-) 

         Kaplan Meier curve, long rank test, p<0.05 istatistikçe anlamlı kabul edilmiştir. 
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             Tablo 15’te görüldüğü gXbX 2 yıllık OS oranı %85,3 ve 5 yıllık OS oranı %65,9 

olarak hesaplanmıştır. Genel medyan OS (ay)’ye Xse erXşXlememXştXr. TedavX yöntemlerX 

açısından bakıldığında, NAKRT Xle 2 yıllık OS %81,9 ve 5 yıllık OS %60,0 Xken; TNT 

grubunda bu oranlar sırasıyla %89,5 ve %74,3’tür. TNT Xle NAKRT’ye kıyasla OS 

oranlarında XstatXstXksel anlamlı artış saptanmıştır (p=0,048) (ŞekXl 7).  TedavX sonrası pCR 

ve cCR elde edXlen hastalarda Xse XstatXstXksel anlamlı OS katkısı gösterXlememXştXr. 

 

 

Tablo 16: NAKRT ve TNT GrubundakX Hastalara AXt OS ve İlXşkXlX ParametrelerXn 

DeğerlendXrXlmesX 

 NAKRT TNT 

OS (ay) 
2 

yıllık 
% 

5 
yıllı

k 
% 

Median  
(%95 CI) p 

2 
yıllık 

% 

5 
yıllık 

% 

Median  
(%95 CI) p 

T Evresi         
T3 80,8 60,8 - (-) 0.904 89,2 73,6 - (-) 0.676 T4 100 40,0 50,8 (17,3-84,3) 90,9 79,5 - (-) 
N Evresi         
N0 78,7 50,3 - (-) 0.570 91,7 64,2 - (-)  
N1 80,4 60,8 77,36 (-)  92,5 83,1 - (-) 0.386 
N2 92,9 67,7 - (-)  83,3 64,5 - (-)  
Tümör Yerleşimi     
Üst 76,2 65,2 - (-) 0.663 85,7 75,6 - (-)  
Orta 79,3 51,5 - (-)  89,5 63,4 - (-) 0.482 
Alt 86,0 62,4 77,36 (-)  93,1 83,1 - (-)  
pCR         
Yok 79,9 58,5 - (-) 0.422 90,0 83,1 - (-) 0.256 Var 86,2 62,9 - (-) 89,1 69,5 - (-) 
cCR         
Yok 76,5 57,2 - (-) 0.301 91,2 69,0 - (-) 0.351 Var 87,2 63,2 - (-) 88,1 79,7 - (-) 
LVI         
Yok  83,8 63,4 - (-) 0.187 91,4 80,5 - (-)  

Var  75,0 46,7 49,90 (33,65-
66,14)  81,3 51,4 - (-) 0.011 

PNI         
Yok  87,0 68,9 - (-) 

0.080 
89,5 81,2 - (-) 

0.026 Var  75,0 48,7 
 53,00  

(35,17-70,82) 86,2 45,9 41,7 (-) 

Cerrahi Sınır         
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Temiz 81,3 61,9 - (-) 

0.046 

85,7 75,6 - (-) 

0.482 Yakın 86,7 63,0 - (-) 89,5 63,4 - (-) 

Pozitif 75,0 25,0 27,76  
(0,0-70,98) 

93,1 83,1 - (-) 

ypT          
TIS-Tam yanıt 78,9 64,6 - (-) 

0.436 

85,7 71,4 - (-) 

0.008 

T1 80,0 80,0 - (-) 33,3 - 14,10  
(7,85-20,34) 

T2 95,0 71,7 - (-) 87,5 72,9 - (-) 

T3 76,0 52,2 77,36  
(42,67-112,06) 

97,3 79,3 - (-) 

T4 75,0 37,5 38,33 
 (22,51-54,15) 

85,7 85,7 - (-) 

ypN   
N0 78,2 62,5 - (-) 

0.267 

86,8 72,7 - (-) 

0.847 N1 90,0 50,5 67,36  
(32,36-102,56) 

93,3 77,0 - (-) 

N2 100,0 75,0 - (-) 100.0 85.7 - (-) 
T downstaging    
Var 85,7 66,2 - (-) 0.083 84,6 64,0 - (-) 0.096 Yok 77,7 52,9 77,36 (-) 94,6 84.7 - (-) 
N downstaging  
Var 81,5 70,1 - (-) 

0.062 
84,8 70,6 - (-) 

0.432 Yok 82,2 47,9 53.00  
(30,69-75,30) 

96,7 80,5 - (-) 

Mandard Sınıflama   

3-4 
86,2 58,4 77.36  

(41,49-113,24) 0.621 
89,2 68,5 

- (-) 0.248 
1-2 78,0 61,5 - (-) 89,7 80,4 - (-) 
Dworak Regresyon Skoru  
1-2 84,9 64,6 - (-) 0.348 90,5 71,8 - (-) 0.557 3-4 78,0 53,5 - (-) 88,2 77,8 - (-) 

       Kaplan Meier curve, Long rank test, p<0.05 istatistikçe anlamlı kabul edilmiştir. 

 

             Tablo 16’da görüldüğü gXbX NAKRT grubundakX hastalarda temXz cerrahX sınır Xle 

OS arasında XstatXstXksel olarak anlamlı bXr korelasyon saptanmıştır (p=0.046). CerrahX 

sınır pozXtXf grupta medXan OS  27,76 ay (%95 CI: 0,0-70,98) Xken dXğer gruplarda medyan 

OS (ay)’ye erXşXlememXştXr. TNT grubundakX hastalarda LVI negatXf (p=0.011), PNI 

negatXf (p=0.026) ve düşük ypT evresX (p=0.008) Xle artmış OS gösterXlmXştXr. TNT sonrası 

ypT1 tespXt edXlen hastalarda medXan OS (ay) 14,10(%95CI: 7,85-20,34) Xken; dXğer 

gruplarda medXan OS (ay)’ye erXşXlememXştXr. 
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                   Şek%l 8: NAKRT ve TNT Grubundak% Hastalara A%t DFS eğr%s% 

 
 

Tablo 17: Tedavi Yöntemi ve Tedavi Yanıtına Göre DFS Verileri 

DFS (ay) 2 yıllık 
% 

5 yıllık 
% Median (%95 CI) P 

Değeri 
Genel DFS     
 77,8 68,2 - (-)  
Tedavi Yöntemi  
NAKRT 75,4 61,7 - (-) 0.947 TNT 80,8 76,9 - (-) 
pCR     
Var 66,5 59,5 - (-) 0.067 Yok 82,3 71,8 - (-) 
cCR     
Var 71,4 62,3 - (-) 0.102 Yok 83,2 73,6 - (-) 

         Kaplan Meier curve, Long rank test, p<0.05 istatistikçe anlamlı kabul edilmiştir. 

          

             Tablo 17’de görüldüğü gXbX, 2 yıllık DFS oranı %77,8 ve 5 yıllık DFS oranı %68,2 

olarak hesaplanmış olup genel medyan DFS (ay)’ye erXşXlememXştXr TedavX yöntemlerXne 

göre DFS sürelerX arasında XstatXstXksel olarak anlamlı bXr fark saptanmamıştır (p=0.947) 

(ŞekXl 8). Ne pCR ne de cCR elde edXlmesX, DFS’de XstatXstXksel anlamlı XyXleşme 

sağlamamıştır. 
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Tablo 18: NAKRT ve TNT GrubundakX Hastalara AXt DFS ve İlXşkXlX ParametrelerXn 

DeğerlendXrXlmesX 

 NAKRT TNT 
DFS 
(ay) 

2 yıllık 
% 

5 yıllık 
% 

Median  
(%95 CI) p 2 yıllık 

% 
5 yıllık 

% 
Median  

(%95 CI) p 

T Evresi       
T3 80,0 65,2 - (-) 0.544 75,1 75,1 - (-) 0.437 T4 80,0 80,0 - (-) 63,6 63,6 - (-) 
N Evresi       
N0 78,5 72,0 - (-) 0.867 91,7 91,7 - (-)  
N1 81,5 63,3 - (-)  77,3 77,3 - (-) 0,077 
N2 75,5 67,1 - (-)  57,7 57,7 - (-)  
Tümör Yerleşimi 
Üst 72,2 66,2 - (-) 0.875 77,0 77,0 - (-)  
Orta 76,5 67,2 - (-)  78,9 71,1 - (-) 0.726 
Alt 76,5 55,2 - (-)  85,7 80,9 - (-)  
pCR         
Yok 89,7 73,9 - (-) 0.096 92,9 92,9 - (-) 0.018 Var 68,7 56,3 - (-) 73,2 67,2 - (-) 
cCR         
Yok 82,0 65,1 - (-) 0.280 90,1 86,5 - (-) 0.030 Var 69,1 58,7 - (-) 69,7 65,6 - (-) 
LVI         
Yok  81,0 65,1 - (-) 0.125 89,4 84,5 - (-)  
Var  62,3 53,4 - (-)  53,3 53,3 - (-) 0.002 
PNI  
Yok  86,8 75,2 - (-) 

0.010 
91,0 86,0 - (-) 

<0.001 Var  61,4 40,1 
 41,30 (12,20-

70,39) 50,0 50,0 14,36 (-) 

ypN          
N0 78,7 65,3 - (-) 

0.312 
84,1 81,3 - (-) 

0.482 N1 64,6 47,1 41,30 (-) 73,3 65,2 - (-) 
N2 80,0 80,0 - (-) 75.0 75.0 - (-) 
T downstaging 
Var 79,1 60,1 - (-) 0.897 78,3 69,3 - (-) 0.288 Yok 71,0 64,5 - (-) 83,3 83.3 - (-) 
N downstaging 
Var 80,8 67,1 - (-) 0.248 79,4 76,2 - (-) 0.821 Yok 68,3 54,8 - (-) 82,8 77,9 - (-) 
Mandard Sınıflama   
3-4 70,7 57,2 - (-) 0.345 

75,6 71,8 - (-) 0.263 
1-2 80,4 66,4 - (-) 86,2 82,1 - (-) 
Dworak Regresyon Skoru  
1-2 73,3 66,3 - (-) 0.359 73,7 70,3 - (-) 0.103 3-4 78,2 54,7 - (-) 90,5 86,0 - (-) 

         Kaplan Meier curve, Long rank test, p<0.05 istatistikçe anlamlı kabul edilmiştir. 
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            TNT ve NAKRT‘nXn Tablo 18’de görüldüğü gXbX NAKRT grubunda PNI 

(p=0.010) negatXf olan hastalarda DFS (ay) ‘de XstatXstXksel anlamlı olarak XyXleşme 

saptanmıştır. PNI pozXtXf olan grupta medXan DFS (ay) 41,30 (%95CI: 12,20-70,39) Xken 

PNI negatXf olan grupta medXan DFS’ye (ay) erXşXlememXştXr. TNT grubundakX hastalarda 

pCR (p=0.018), cCR (p=0.030), LVI negatXf (p=0.002) ve PNI negatXf (p<0.001) grupları 

arasında DFS sürelerX açısından XstatXstXksel olarak anlamlı bXr XlXşkX saptanmıştır.  

 
Şek%l 9: NAKRT ve TNT Grubundak% Hastalara A%t LRFS eğr%s% 

 

 
Tablo 19: Tedavi Yöntemi ve Tedavi Yanıtına Göre LRFS Verileri 

LRFS (ay) 2 yıllık 
% 

5 yıllık 
% Median (%95 CI) p 

Lokal Bölgesel Relapssız sağkalım 
 90,6 84,2 - (-)  
Tedavi yöntemi     
NAKRT 91,9 83,9 - (-) 0.773 TNT 89,1 85,2 - (-) 
pCR     
Var 96,5 96,5 - (-) 0.013 Yok 87,5 78,0 - (-) 
cCR     
Var 94,1 87,6 - (-) 0.135 Yok 86,7 80,4 - (-) 

         Kaplan Meier curve, Long rank test, p<0.05 istatistikçe anlamlı kabul edilmiştir. 



 

 63 

  Tablo 19’ da görüldüğü gXbX, 2 yıllık LRFS oranı %90,6 ve 5 yıllık LRFS oranı %84,2 

olarak hesaplanmıştır, genel medyan LFRS (ay)’ye erXşXlememXştXr. TedavX yöntemlerXne 

göre LRFS sürelerX arasında XstatXstXksel olarak anlamlı bXr fark saptanmamıştır (p=0,773) 

(ŞekXl 9). Ancak pCR elde edXlen grupta XstatXstXksel olarak anlamlı olarak daha yüksek 

LRFS sürelerX saptanmıştır (p=0,013). 

 

 

Tablo 20: NAKRT ve TNT GrubundakX Hastalara AXt LRFS ve İlXşkXlX ParametrelerXn 

DeğerlendXrXlmesX 

 NAKRT TNT 

LRFS (ay) 2 yıllık 
% 

5 yıllık 
% 

Median  
(%95 CI) p 2 yıllık 

% 
5 yıllık 

% 
Median  

(%95 CI) p 

pCR         
Yok 91,7 78,7 - (-) 0.107 84,5 78,6 - (-) 0.060 Var 96,6 96,6 - (-) 96,4 96,4 - (-) 
cCR         
Yok 87,9 80,2 - (-) 0.263 84,9 80,9 - (-) 0.317 Var 95,6 87,4 - (-) 92,5 88,8 - (-) 
LVI         
Yok  95,3 87,4 - (-) 0.244 94,6 89,7 - (-)  
Var  83,8 83,8 - (-)  67,0 67,0 - (-) 0.006 

PNI         
Yok  98,1 95,4 - (-) 

0.020 
94,6 89,5 - (-) 

0.011 Var  86,9 71,2 - (-) 66,7 66,7 - (-) 

T downstaging 
Var 93.7 85.7 - (-) 0.480 86,6 77,2 - (-) 0.167 Yok 89.7 82.5 - (-) 91,7 91,7 - (-) 
N downstaging 
Var 98,0 89,9 - (-) 0.035 88,7 85,4 - (-) 0.993 Yok 83,7 76,0 - (-) 89,7 84,9 - (-) 
Mandard Sınıflama   
3-4 88,1 80,4 - (-) 0.251 

86,2 82,3 - (-) 0.446 
1-2 95,5 87,3 - (-) 91,9 87,9 - (-) 
Dworak Regresyon Skoru  
1-2 91,9 81,4 - (-) 0.741 83,3 80,0 - (-) 0.122 3-4 91,7 87,7 - (-) 96,8 92,2 - (-) 

    Kaplan Meier curve, Long rank test, p<0.05 istatistikçe anlamlı kabul edilmiştir. 
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            Tablo 20’de görüldüğü gXbX TNT grubundakX hastalarda LVI (p=0.006) ve PNI 

(p=0.011) Xle LRFS sürelerX açısından XstatXstXksel olarak anlamlı bXr korelasyon 

saptanmıştır. Ayrıca pCR elde edXlen grupta da XstatXstXksel anlamlılığa ulaşmamakla 

beraber daha XyX LRFS elde edXlmXştXr. 

            NAKRT grubundakX hastalarda; PNI (p=0.020), cerrahX sınır (p=0.008), müsXnöz 

komponent (p=0.008), N downstagXng (p=0.035) grupları arasında LRFS sürelerX 

açısından XstatXstXksel olarak anlamlı bXr farklılık saptanmıştır. CerrahX sınır pozXtXf 

grubunda medXan LRFS (ay) 41,3 (%95CI:- ) Xken dXğer gruplarda medXan LRFS (ay)’ye 

erXşXlememXştXr. 

 

 

 

 
Şekil 10: NAKRT ve TNT Grubundaki Hastalara Ait Genel DMFS eğrisi 
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Tablo 21: Tedavi Yöntemi ve Tedavi Yanıtına Göre DMFS Verileri 

DMFS (ay) 2 yıllık 
% 

5 yıllık 
% Median (%95 CI) P 

değeri 
Uzak metastazsız sağkalım  
 79,3 69,6 - (-)  
Tedavi Yöntemi     
NAKRT 76,9 63,3 - (-) 0.105 TNT 82,3 78,4 - (-) 
pCR     
Var 93,0 85,0 - (-) 0.003 Yok 72,1 61,9 - (-) 
cCR     
Var 87,1 75,8 - (-) 0.029 Yok 70,9 63,1 - (-) 

     Kaplan Meier curve, Long rank test, p<0.05 istatistikçe anlamlı kabul edilmiştir. 
 

          2 yıllık DMFS oranı %79,3 ve 5 yıllık DMFS oranı %69,6 olarak hesaplanmıştır 

(Tablo 21). TedavX yöntemlerXne göre DMFS sürelerX arasında XstatXstXksel olarak anlamlı 

bXr fark saptanmamıştır (p=0.105) (ŞekXl 10). Ancak pCR (p=0.003) ve cCR (p=0.029) 

elde edXlen gruplarda DMFS sürelerXnXn XstatXstXksel anlamlı olarak daha uzun olduğu 

tespXt edXlmXştXr. 

 

 

Tablo 22: NAKRT ve TNT GrubundakX Hastalara AXt DMFS ve İlXşkXlX ParametrelerXn 

DeğerlendXrXlmesX 

 NAKRT TNT 

DFS (ay) 2 yıllık 
% 

5 yıllık 
% 

Median  
(%95 CI) p 2 yıllık 

% 
5 yıllık 

% 
Median  

(%95 CI) p 

T Evresi         
T3 76,9 64,3 - (-) 0.855 80,8 78,5 - (-) 0,793 T4 75,0 - 40,7 (-) 90,9 79,5 - (-) 
N Evresi         
N0 82,2 68,5 - (-) 0,458 90,9 90,9 - (-)  
N1 76,2 65,3 36,9 (-)  79,7 76,0 - (-) 0.607 
N2 71,4 45,9 - (-)  82,4 76,9 - (-)  
Tümör Yerleşimi 
Üst 72,2 66,2 - (-) 0.906 77,7 77,7 - (-)  
Orta 77,6 68,7 - (-)  78,9 71,1 - (-) 0.527 
Alt 79,0 57,7 - (-)  89,3 84,3 - (-)  
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pCR         
Yok 71,0 58,6 - (-) 0.139 73,8 67,9 - (-) 0.007 Var 89,7 73,9 - (-) 96,3 96,3 - (-) 
cCR         
Yok 73,7 63,4 - (-) 0.675 67,6 63,7 - (-) 0.003 Var 80,2 63,8 - (-) 95,0 91,3 - (-) 
LVI         
Yok  82,9 67,2 - (-) 0.091 92,9 87,9 - (-)  
Var  62,3 53,4 - (-)  50,0 50,0 14,36 (-) <0.001 
PNI         
Yok  88,7 77,9 - (-) 

0.006 
94,6 89,5 - (-) 

<0.001 Var  63,1 41,9 
 52,33 (19,59-

85,07) 46,7 - 14,36 (-) 

T downstaging 
Var 77,4 58,8 - (-) 0.596 76,3 67,5 - (-) 0.061 Yok 76,0 69,6 - (-) 88,7 88,7 - (-) 
N downstaging 
Var 80,8 67,1 - (-) 0.391 81,9 78,7 - (-) 0.980 Yok 71,9 58,6 - (-) 82,8 77,9 - (-) 
Mandard Sınıflama   
3-4 75,2 61,8 - (-) 0.742 77,9 74,0 - (-) 0.376 1-2 78,7 65,0 - (-) 86,7 82,7 - (-) 
Dworak Regresyon Skoru  
1-2 74,0 67,1 - (-) 0.487 78,1 74,5 - (-) 0.367 3-4 80,6 57,3 - (-) 87,8 83,5 - (-) 

      Kaplan Meier curve, Long rank test, p<0.05 istatistikçe anlamlı kabul edilmiştir. 
 

 

            Tablo 22’de görüldüğü gXbX NAKRT grubundakX hastalarda sadece PNI (p=0.006) 

Xle DMFS sürelerX arasında XstatXstXksel olarak anlamlı bXr XlXşkX gösterXlmXştXr. PNI pozXtXf 

olan grupta medXan DMFS (ay) 52,33 (%95CI: 19,59-85,07) Xken, PNI negatXf olan grupta 

medXan DMFS (ay)’ye erXşXlememXştXr. Ayrıca temXz cerrahX sınır Xle DMFS’nXn XyXleştXğX 

de görülmektedXr (p=0.089) fakat XstatXstXksel anlamlılık elde edXlememXştXr.  

            TNT grubundakX hastalarda Xse pCR, cCR, LVI, PNI grupları arasında DMFS 

sürelerX açısından XstatXstXksel olarak anlamlı bXr farklılık saptanmıştır (sırasıyla p=0,007; 

p=0,003; p<0,001; p<0,001). 
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Tablo 23: NAKRT ve TNT GrubundakX Hastalara AXt Erken ve Geç Dönem ToksXsXte 

DeğerlendXrXlmesX 

 TEDAVİ MODALİTESİ 

DEĞİŞKENLER NAKRT 
N (%) 

TNT 
N (%) p 

ERKEN DÖNEM 
Gastrointestinal Sistem 

Yok 82 (86,3) 69 (90,8) 0.366a Var 13 (13,7) 7 (9,2) 
Genitoüriner Sistem 

Yok 88 (92,6) 73 (96,1) 0.515b Var 7 (7,4) 3 (3,9) 
Hematolojik Sistem 

Yok 87 (91,6) 68 (89,5) 0.639a Var 8 (8,4) 8 (10,5) 
Nöropati 

Yok 85 (89,5) 72 (94,7) 0.212a Var 10 (10,5) 4 (5,3) 
Yara Yeri Enfeksiyonu 

Yok 80 (86) 64 (84,2) 0.741a Var 13 (14) 12 (15,8) 
GEÇ DÖNEM 
Gastrointestinal Sistem 

Yok 67 (70,5) 60 (78,9) 0.211a Var 28 (29,5) 16 (21,1) 
Genitoüriner Sistem 

Yok 78 (83) 65 (86,7) 0.509a Var 16 (17) 10 (13,3) 
Hematolojik 

Yok 78 (85,7) 69 (90,8) 0.314a Var 13 (14,3) 7 (9,2) 
Nöropati 

Yok 76 (83,5) 66 (86,8) 0.549a Var 15 (16,5) 10 (13,2) 
Fistül Oluşumu 

Yok 86 (94,5) 72 (94,7) 0.947b Var 5 (5,5) 4 (5,3) 
Anastomoz Darlığı 

Yok 85 (93,4) 71 (93,4) 0.997a Var 6 (6,6) 5 (6,6) 
İnkontinans 

Yok 88 (92,6) 76 (100) 0.018b Var 7 (7,4) 0 (0) 
Anastomoz Kaçağı 

Yok 92 (97,9) 73 (96,1) 0.657b Var 2 (2,1) 3 (3,9) 
a:Pearson Chi Square test, b:Fisher’s Exact test, p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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            NAKRT ve TNT modalXtesX uygulanan hastalara aXt toksXsXteler (Tablo 23) 

değerlendXrXldXğXnde erken dönemde gastroXntestXnal, genXtoürXner ve hematolojXk 

sXstem, nöropatX ve postop yara enfeksXyonu açısından tedavX modalXtelerX arasında 

XstatXstXksel anlamlı farklılık saptanmamıştır. Geç dönem toksXsXtelerX 

değerlendXrXldXğXnde, TNT kolunda XstatXstXksel anlamlı olarak daha az XnkontXnans 

tespXt edXlmXş olup (p=0,018); gastroXntestXnal, genXtoürXner ve hematolojXk sXstem, 

nöropatX, fXstül, anastamoz darlığı, XnkontXnans ve anastamoz kaçağı açısından tedavX 

kolları arasında XstatsXtXksel anlamlı farklılık gösterXlememXştXr. 

 

 

                     Tablo 24: NAKRT ve TNT GrubundakX Hastalara aXt Uzak Metastaz DeğerlendXrXlmesX 
 TEDAVİ MODALİTESİ 

DEĞİŞKENLER NAKRT 
N (%) 

TNT 
N (%) p 

UZAK METASTAZ 
Yok 68 (71,6) 59 (77,6) 0.368a Var 27 (28,4) 17 (22,4) 

METASTAZ BÖLGESI 
Karaciğer  

Yok 83 (87,4) 68 (89,5) 0.670a Var 12 (12,6) 8 (10,5) 
Akciğer 

Yok 82 (86,3) 68 (89,5) 0.532a Var 13 (13,7) 8 (10,5) 
Non-Regional Lenf Nodu 

Yok 83 (87,4) 71 (93,4) 0.189a Var 12 (12,6) 5 (6,6) 
Kemik 

Yok 91 (96,8) 73 (96,1) 0.554b Var 3 (3,2) 3 (3,9) 
Periton 

Yok 91 (95,8) 74 (97,4) 0.694b Var 4 (4,2) 2 (2,6) 
Kranial 

Yok 94 (98,9) 74 (97,4) 0.586b Var 1 (1,1) 2 (2,6) 
Diğer 

Yok 87 (91,6) 74 (98,7) 0.079b Var 8 (8,4) 1 (1,3) 
a:Pearson Chi Square test, b:Fisher’s Exact test, p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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            NAKRT ve TNT modalitesi uygulanan ve uzak metastaz tespit edilen hasta 

sayısı sırasıyla 12(%28,4) ve 8(%22,4)’dir. Her iki kolda da en sık metastaz bölgeleri 

sırasıyla akciğer, karaciğer ve nonregional lenf nodu olup; metastaz lokalizasyonları 

açısından tedavi modaliteleri arasında istatsitiksel anlamlı farklılık tespit edilememiştir. 

 

5- TARTIŞMA 

            LARC tanılı hastalarda uygulanan farklı neoadjuvan tedavX yaklaşımları (TNT ve 

NAKRT) Xle elde edXlen pCR, CCR, OS, DFS, LRFS ve DMFS XnsXdansını 

karşılaştırmak; nüks ve metastaz rXskX yüksek olan hastaları tespXt etmek, optXmal 

tedavXyX planlama konusunda fayda sağlayacak prognostXk faktörlerX belXrlemek ve 

LARC tanısı almış hastalarda daha kXşXselleştXrXlmXş ve hedefe yönelXk tedavX 

stratejXlerXnXn gelXştXrXlmesXne katkı sağlamayı amaçlayan retrospektXf kohort 

çalışmamızda NAKRT ve TNT alan LARC tanılı hastalarının sosyodemografXk verXlerX, 

görüntüleme bulguları, patolojX verXlerX ve tedavX sonuçları karşılaştırılmıştır. Çalışmaya 

dahXl edXlen 171 lokal XlerX rektum kanserX tanılı hastanın medyan tanı yaşı yaklaşık 60 

yıl olup, %70.8’X 65 yaşın altında olan hastalardan oluşmaktadır. Hasta popülasyonun 

çoğunluğu erkek cXnsXyette (%63,2) ve aXle hXkayesX olmayan (% 82,5) hastalardan 

oluşmaktadır. AXle hXkayesX Xse çoğunlukla genç (28-45 yaş) ve tümör yükü fazla olan 

hastalarda tespXt edXlmXştXr. Mevcut lXteratüre bakıldığında rektum kanserX, çoğunlukla 

XlerX yaşta görülmekle beraber, 40-50 yaş aralığında XnsXdansın artmakta olduğu 

bXldXrXlmXştXr (71). NetXce olarak, çalışmamızın hasta popülasyonunun sahXp olduğu yaş 

ve cXnsXyet dağılımının, lXteratürdekX dXğer çalışmalarla uyumlu olduğu görülmektedXr. 

            LARC tanısı alan hastalarda, günümüzde standart tedavX yaklaşımı NAKRT 

sonrasında TME ve adjuvan KT kombXnasyonunu Xçeren multXmodal bXr protokoldür. 

NAKRT Xle amaçlanan, cerrahX öncesXnde tümör evresX ve boyutunda küçülme 

sağlayarak R0 rezeksXyon oranını artırmak; LR ve DM XnsXdansını azaltarak, OS’de 

XyXleşme sağlamaktır.  Ancak cerrahX ve komplXkasyonlarına bağlı olarak hasta 

toleransının düşük olması nedenXyle, NAKRT sonrasında adjuvan dönemde verXlen 

KT’nXn uygulanabXlXrlXğX zorlaşmaktadır. Bu durum, planlanan tedavX protokollerXnXn 
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uygulanmasında bXrtakım aksaklıklar ortaya çıkarmaktadır. Ayrıca, standart NAKRT 

rejXmXne rağmen halen LR ve DM XnsXdansının yüksek olması, özellXkle yüksek rXsklX 

hasta grubunda olmak üzere daha yoğun tedavX modalXtelerXnXn araştırılmasına yol 

açmıştır. Bu doğrultuda, adjuvan dönemde verXlen KT’nXn, neoadjuvan döneme 

taşındığı; KRT öncesXnde XndüksXyon KT’sX olarak ya da KRT sonrası konsolXdasyon 

KT’sX olarak uygulandığı TNT modalXtesX gündeme gelmXştXr.  Neoadjuvan KT Xle 

mXkrometastazların erken dönemde eradXkasyonuna olanak tanıyarak LR, DM, LR ve 

OS oranlarında XyXleşme sağlamak ve prognozu XyXleştXrmek hedeflenmektedXr.  

MultXdXsXplXner olarak değerlendXrXlen hastaların 95(%55,6)’X NAKRT alırken, 

76(%44,4)’sı TNT almıştır.  Ortalama takXp süresX yaklaşık 45 aydır. 2 yıllık OS %85,3 

ve 5 yıllık OS oranı %65,9 olarak hesaplanırken, genel medyan OS (ay)’ye 

erXşXlememXştXr. LXteratüre bakıldığında neoadjuvan tedavX uygulanan LARC tanılı 

hastalarda OS verXlerXmXz lXteratür Xle uyumludur (44,51,53). 

            TedavX modalXtelerX açısından bakıldığında, NAKRT grubunda 2 yıllık OS %81,9 

ve 5 yıllık OS %60,0 Xken; TNT grubunda bu oranlar sırasıyla %89,5 ve %74,3’tür. 

Kaplan MeXer analXzX sonrasında TNT kolunda, NAKRT kolu Xle kıyaslandığında OS 

katkısı gösterXlmXştXr (p=0.048). Kısaca, TNT Xle LARC tanılı hastalarda OS uzamıştır. 

Alt grup analXzlerXnde, NAKRT alan grupta temXz cerrahX sınıra sahXp (R0) hastalarda OS 

XstatXstXksel anlamlı olarak daha yüksek bulunurken (p=0.046); TNT grubunda LVI 

negatXf, PNI negatXf ve düşük ypT evresXne (ypT1-2) sahXp olan hastalarda OS katkısı 

saptanmıştır. Bu bulgular ışığında, R0 rezeksXyonun önemX, lXteratürde mevcut 

çalışmalar Xle paralel olarak tekrar gündeme gelmektedXr (72). 

Bunun yanı sıra PNI ve LVI’nın OS’yX öngörmede etkXlX olduğu gösterXlmXştXr.  Ayrıca 

düşük ypT evresXne sahXp hastalarda OS’nXn uzaması, NAT sonrası yanıtın önemXnX bXr 

kez daha gözler önüne sermektedXr. pCR ve cCR’ye ulaşan hastalarda da pCR-cCR 

olmayan hastalara kıyasla daha XyX OS olduğu ve takXp süresX uzadıkça bu farkın pCR-

cCR olan hasta kolu yönünde arttığı görülmüştür. Fakat XstatXstXksel anlamlı bXr farklılık 

elde edXlememXştXr. Bu durum, OS’nXn daha uzun takXp sürelerX sonrası tekrar 

değerlendXrXlmesX gerektXğXnX akla getXrmektedXr. 
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            2 yıllık genel DFS oranı %77,8 ve 5 yıllık DFS oranı %68,2 olarak tespXt 

edXlmXştXr. TNT uygulanan ve pCR(p=0,018) ya da cCR(p=0.030) elde edXlen hastalarda 

XstatXstXksel anlamlı olarak DFS‘de XyXleşme elde edXlmXştXr. Ayrıca, LVI negatXf ve PNI 

negatXf olan hastalarda da artmış DFS oranı gösterXlmesX, DFS tahmXnXnde patolojXk 

değerlendXrmenXn ve NAT’a yanıtın önemXnX vurgulamaktadır. 

            Sağkalım verXlerXne ulaşılabXlen randomXze prospektXf çalışmalar XncelendXğXnde, 

STELLAR çalışmasında (53) TNT Xle 36 ay takXp sonrası LRFS ve DMFS’de XyXleşme 

olmaksızın yalnızca OS katkısı (%86,5 vs %71,5, p=0,033) gösterXlXrken; erken dönem 

sonuçlarında TNT Xle OS katkısı gösterXlemeyen PRODIGE 23(44) çalışmasının 7 yıllık 

uzun dönem sonuçlarında TNT kolunda tüm sağkalım analXzlerX anlamlı olarak daha XyX 

sonuçlanmıştır. STELLAR çalışmasında DMFS ve LRFS katkısı olmaksızın OS katkısı 

olmasının sebebX belXrsXzdXr fakat kısa takXp süresX göz önünde bulundurularak çalışma 

sonuçlarının tekrar yorumlanması ve uzun dönem verXlerXnXn beklenmesX gerekmektedXr.  

            PRODIGE 23 (44)’te TNT sonrası DFS ve OS’de XyXleşme bXldXrXlXrken; POLISH 

II (50) çalışmasında Xse 8 yıllık takXp verXlerXnde NAKRT ve TNT kolları arasında OS, 

DFS, DM ve LR açısından anlamlı farklılık gösterXlememXştXr. Öte yandan, RAPIDO 

çalışmasında (51) TNT kolunda OS katkısı olmaksızın düşük DM oranları görülürken; 

daha fazla LR bXldXrXlmXştXr. Bu durum, tümör yükü yüksek olan, kötü prognostXk 

özellXklere sahXp [CRM+, tümör depozXtX, ypN) ve Xnkomplet TME (p = 0.022)] 

uygulanan hastaların çoğunlukla TNT kolunda yer alması Xle XlXşkXlendXrXlebXlXr. 

            Çalışmamızda da STELLAR çalışması (53) Xle benzer şekXlde TNT Xle DFS ve 

DMFS’de anlamlı artış olmaksızın; 5 yıllık OS’de XyXleşme gösterXlmXştXr. TNT’nXn 

katkısını net olarak söyleyebXlmek XçXn lXteratürde bXldXrXlen çalışmalar gXbX bXzXm 

çalışmamızın da uzun dönem takXp verXlerXne XhtXyaç vardır (44,53). 

            Neoadjuvan radyoterapX LARC’de standart halXne gelmesXne rağmen, optXmal RT 

rejXmX halen tartışma konusudur. SCRT ve NAKRT'nXn etkXnlXğXnX karşılaştıran PolXsh 1 

prospektXf randomXze çalışmasında (40), NAKRT Xle daha fazla tümör evresXnde 

gerXleme ve daha yüksek pCR elde edXlXrken; uzun dönem toksXsXte sonuçlarının benzer 

olduğu bXldXrXlmXştXr (41). NAKRT Xle SCRT’nXn randomXze edXldXğX TROG 01.04 
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çalışmasında (42) da NAKRT Xle tümör evresXnde daha fazla regresyon (%45 vs %28) ve 

pCR (%15 vs %1) bXldXrXlmXştXr. Anlamlı farklılık olmamasına rağmen, SCRT kolunda 

daha yüksek LR eğXlXmX mevcuttur ve bu grupta alt rektum yerleşXmlX malXgnXteye sahXp 

hastaların daha fazla bulunması (anal vergeden 5 cm mesafede), SCRT’nXn alt rektum 

yerleşXmlX tümörlerde düşük LC sağlayabXleceğXnX düşündürmektedXr. Tüm bunlar göz 

önünde bulundurulduğunda, çalışmamızdakX hastalara uzun sürelX KRT uygulanmasının 

gerek NAKRT kolunda gerek TNT kolunda LC oranlarında XyXleşme sağladığı 

düşünülmektedXr. 

            RandomXze prospektXf çalışmalar sayesXnde TNT uygulanan hastalarda standart 

NAKRT Xle karşılaştırıldığında pCR oranında artış olduğu anlaşılmıştır. Farklı TNT 

protokollerX uygulanmasına rağmen, TNT kolunda NAKRT Xle kıyaslandığında, 

RAPIDO’da (51) (%28- %14), PRODIGE 23’te(43) (%28- %12) ve STELLAR (53) 

çalışmasında (%22- %12) yaklaşık 2 kat artmış pCR oranları elde edXlmXştXr.  

LXteratürdekX 7 çalışmayı değerlendXren bXr metaanalXzde (73), TNT Xle pCR XnsXdansı 

%29.9 (% 17.2-38.5 aralığında) Xken, NAKRT Xle %14.9 (%4.2-%21.3 aralığında) olarak 

tespXt edXlmXştXr.  

            Çalışmamızda pCR elde etme XnsXdansı TNT kolunda %39,5 ve NAKRT kolunda 

%30,5 olarak tespXt edXlmXş olup lXteratür Xle uyumludur (73). TNT sonrası pCR elde 

edXlen hastalarda Xse DFS ve DMFS oranlarında XstatXstXksel anlamlı olarak XyXleşme 

saptanmıştır. pCR elde edXlen hastalarda Xse tedavX yöntemXnden bağımsız olarak daha 

XyX LRFS ve DMFS oranları gösterXlmXştXr. Ancak çalışmamızda NAKRT Xle TNT 

uygulanan hasta grupları karşılaştırıldığında, TNT Xle NAKRT’ye kıyasla artmış pCR 

oranı gösterXlememXştXr (p=0,221). TNT kolundakX hasta sayısının düşük olması, TNT 

protokolünde oksalXplatXnlX KT rejXmX alan hasta sayısının az olması ve TNT grubunda 

tümör yükü fazla olan hastaların çokluğu buna sebep olabXleceğXnX düşünmekteyXz. 

Ayrıca, XndüksXyon KT kolundakX hasta sayısının azlığı nedenXyle de KT’nXn 

zamanlaması (XndüksXyon vs. konsolXdasyon) Xle pCR XnsXdansı arasındakX XlXşkX 

değerlendXrXlememXştXr. 
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             NAT sonrası her ne kadar standart tedavX TME olsa da cCR tespXt edXlen 

hastalarda deneyXmlX merkezlerde uygulanan WWP (bekle ve Xzle protokolü) alternatXf 

bXr yaklaşım olup cerrahX olmaksızın hastanın takXbXne Xmkân sağlamakta ve bu sayede 

cerrahXnXn morbXdXte ve mortalXtesXnden korunmaya olanak sağlamaktadır. Görece yenX 

bXr antXte olan cCR’nXn ve prognoza etkXsXnXn değerlendXrXlmesXyle XlgXlX çalışmalar                                                                                                                                

oldukça sınırlıdır.  

            WW protokolü uygulanan Uluslararası 880 hastanın değerlendXrXldXğX 

multXsentrXk çalışma (74) sonucuna göre, 2 yıllık kümülatXf lokal yenXden büyüme 

XnsXdansı %25,2 XdX ve %88’X Xlk 2 yıl XçXnde ve sıklıkla (%97) bağırsak duvarında tespXt 

edXldX. DM XnsXdansı %8 Xken, 5 yıllık OS %85 ve 5 yıllık CSS %94 XdX. 

            cCR’ nXn değerlendXrXlmesX oldukça subjektXf olup tedavX öncesX ve sonrası klXnXk, 

radyolojXk ve endoskopXk bulguların alanında uzman kXşXler tarafından karşılaştırılması 

önerXlmektedXr. BXz de çalışmamızda cCR’yX neoadjuvan tedavXden 8 hafta sonra, DRE, 

rektum MRG- dXfüzyon MRG ve endoskopX Xle değerlendXrdXk. Çalışmamızda 

neoadjuvan tedavXler sonrasında cCR XnsXdansı, NAKRT Xle %49,5 Xken; TNT kolunda 

%55,3’tür. İkX grup karşılaştırıldığında cCR oranları arasından anlamlı farklılık elde 

edXlmemXştXr (p=0.451). DXğer önemlX bXr noktaya değXnecek olursak, tümör 

lokalXzasyonu da WW protokolünde önem arz etmektedXr ve sıklıkla anal vergeden 7 cm 

mesafede olan rXjXt proktoskopX Xle ya da dXjXtal rektal muayene sırasında parmakla 

ulaşılabXlen mesafede olan tümörler Xle sınırlıdır (75). Bu seçXm krXterlerX hasta özelXnde 

ve kar-zarar dengesX gözetXlerek uygulanmalıdır. DXstal yerleşXmlX tümörlerde uygulanan 

cerrahX sonrası stoma gereksXnXmX olması, XşlevsellXğX ve hayat kalXtesXnX olumsuz 

etkXlemesX ve yüksek morbXdXte oranları tespXt edXlmesX gXbX durumlar göz önüne 

alındığında; cCR elde edXlen ve LR ve DM rXskX düşük olarak düşünülen hasta grubunda 

TME’ den kaçınmanın hastaya sağlayacağı fayda düşünülmelXdXr. Fakat önemlX bXr husus 

şudur kX, bu mesafeden daha yukarıda olan ve yüksek rXsklX tümörlerde cerrahXnXn 

getXreceğX XşlevsellXk kaybı ve kalıcı atoma rXskX daha az olduğu XçXn kar-zarar dengesX 

gözetXldXğXnde TME’den kaçınmak, hastayı artmış nüks ve progresyon Xle karşı karşıya 

bırakmak anlamına gelebXlXr (76). WW protokolü uygulanan hastaların uzun dönem 
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sonuçları (74) oldukça umut verXcX görünmekle bXrlXkte lokal yenXden büyümenXn sıklıkla 

Xlk 2 yıl XçXnde olması, küratXf cerrahX seçeneğXnX doğru zamanda hastaya sunabXlmek XçXn 

endoskopXk sürveyansın önemXnX bXr kez daha vurgulamaktadır (74). 

            NAT sonrasında elde edXlen tümör yanıtı prognoz açısından büyük önem 

taşımaktadır ve NAT Xle cCR elde edXlen hastalarda daha XyX prognoz bXldXrXlmXştXr (77). 

NAT’tan sonra MRG Xle radyolojXk değerlendXrme ve rektoskopX Xle klXnXk değerlendXrme 

sonrasında cCR tahmXnXnde bulunulan hastalarda cerrahXnXn morbXdXtesXnden ve 

mortalXtesXnden hastayı uzak tutacak, olası aşırı tedavXden koruyacak olan WW 

protokolü ve bu protokole uygun olacak hastayı tespXt etmek günümüz hedeflerXnden 

olup halen araştırma konusudur. 

            pCR ve cCR tahmXnX XçXn kullanılabXlecek olası klXnXk ve patolojXk belXrteçler pek 

çok çalışmada sorgulanmıştır. Çalışmamızda PNI negatXf (p= <0.001), LVI negatXf (p= 

<0.001) ve düşük hXstolojX grade (grade 1-2) (p=0.049) tespXt edXlen hastalarda pCR’ nXn 

anlamlı olarak daha XyX olduğu gösterXlmXştXr. Bu analXze dayanarak bu özellXklere sahXp 

olan hasta gruplarında tedavX yanıtının XyX olacağı ve pCR XnsXdansının yüksek olacağı; 

bu hastaların WW protokolü XçXn aday olabXleceğX düşünülebXlXr. Çalışmamızda tedavX 

öncesX lenf nodu metastaz yükü düşük olan (<10 LN) hastalarda da NAT sonrası yanıtın 

daha XyX olduğu saptanmıştır. Öte yandan; yaş, PET-CT SUVmax değerX, tümör yerleşXmX, 

buddXng, tümör depozXtX, kan grubu ve KT zamanlaması (XndüksXyon ve konsolXdasyon) 

gXbX değXşkenlerXn tek başına pCR’yX öngörmede anlamlılık gösterememXştXr (p>0,05). 

Benzer şekXlde, PNI negatXf (p <0.001), LVI negatXf (p= 0.00,2) ve başlangıç N evresXnXn 

düşük olduğu(N0-1) hasta grubu Xse cCR‘ye ulaşmak XçXn anlamlı olarak saptanmıştır. 

            Çalışmamızda NAT Xle genel 2 yıllık ve 5 yıllık LRFS sırasıyla %90,6 ve %84,2 

olarak tespXt edXlmXştXr. TNT ve NAKRT tedavX modalXtelerX Xle elde edXlen LRFS 

XnsXdansları Xse sırasıyla 2 yıllık %89,1 vs %91,9 ve 5 yıllık %85,2 vs %83,9 olarak 

saptanmıştır. Elde edXlen sonuçların lXteratür Xle uyumlu olduğu görülmektedXr (78,79). 

Alt grup analXzlerXnde Xse pCR elde edXlen hastalarda LRFS’nXn XstatXstXksel anlamlı 

olarak daha yüksek olduğu saptanmıştır (p=0.013). İkX tedavX modalXtesXnXn Xse LRFS 

oranları açısından bXrbXrXne XstatXstXksel anlamlı üstünlüğü bulunmamaktadır (p=0,773). 
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LRFS Xle XlXşkXlX prognostXk faktörler değerlendXrXldXğXnde, NAKRT grubunda PNI (-), 

temXz cerrahX sınır, müsXnöz komponente sahXp olmama ve nodal downstagXng tespXt 

edXlmesX; TNT kolunda Xse PNI (-) ve LVI (-) olması artmış LRFS Xle XlXşkXlX 

bulunmuştur. Halen tartışma konusu olan müsXnöz patolojXnXn prognoza etkXsX Xle XlgXlX 

lXteratürde bXldXrXlen çok sayıda çalışmanın (10,11) yanı sıra, çalışmamızda da müsXnöz 

patolojXye sahXp olmak azalmış LRFS Xle XlXşkXlX bulunmuştur. 

            Neoadjuvan tedavX modalXtelerX Xle lokal kontrolde ve pCR oranlarında artış 

sağlanmasına rağmen, hastaların %25-30’unda DM gelXşmektedXr. Bu durum dXkkate 

alınarak, KT’nXn cerrahX öncesXnde uygulanması Xle mXkrometastazların erken dönemde 

eradXke edXlmesX ve böylece DM XnsXdansının azaltılması, hastanın tedavX uyumu ve 

toleransının artırılması hedeflenmektedXr. Çalışmamızda genel medyan DMFS (ay)’ye 

erXşXlememXş olup 2 yıllık DMFS oranı %79,3 ve 5 yıllık DMFS oranı %69,6 olarak 

hesaplanmıştır. pCR ve cCR elde edXlen hasta gruplarında DMFS’nXn XstatXstXksel 

anlamlı olarak daha XyX olduğu saptanmıştır. TNT kolunda, NAKRT’ye kıyaslandığında 

artmış DMFS oranları (2 yıllık DMFS XnsXdansı %82,3 vs %76,9; 5 yıllık %78,4 vs 

%63,3) görülmesXne rağmen XstatXstXksel anlamlılığa ulaşmamıştır (p=0.105). TNT 

kolunda bulunan hastaların tümör yükü ve kısa takXp süresX göz önünde 

bulundurulduğunda, daha uzun sürelX verXlerXn değerlendXrXlmesXne XhtXyaç 

duyulmaktadır. 

            Alt grup analXzlerXnde TNT kolunda LVI negatXf, PNI negatXf, pCR ve cCR elde 

edXlen hastalarda DMFS’de XyXleşme gösterXlXrken, NAKRT grubunda PNI negatXf olan 

hastalarda daha XyX DMFS tespXt edXlmXştXr. cCR elde edXlen hastalarda WW protokolünü 

değerlendXren çalışmalarda (74) olduğu gXbX çalışmamızda da cCR’nXn DMFS’de anlamlı 

XyXleşme sağladığı gösterXlmXştXr. 

            PET-CT’ dekX SUVmax değerXnXn prognoza etkXsX olup olmadığını araştırmak ve 

radyoterapX planlamasında kullanmak XçXn tedavX öncesX PET-CT XstenXlen hastalar 

değerlendXrXldX. Günümüzde çoğunlukla radyoterapX hedef hacXmlerXnXn belXrlenmesXnde 

CT kullanılmaktadır ve buna bağlı olarak tedavX volümlerX arasında uygulayan kXşXye 

bağlı varyasyonlar ortaya çıkmaktadır. Yapılan çalışmalarda CT Xle PET/CT’nXn hedef 
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hacXm belXrlerken kullanımının GTV ve PTV’dekX varyasyonları azalttığı gösterXlmXştXr 

(80). Patel ve ark. tarafından (81), FDG PET/CT’nXn hedef alan tespXtXnde kullanımı Xle, 

daha doğru tümör ve nodal hacXm belXrleme, coğrafX ıskalamalarda azalma, çevre sağlıklı 

dokularda radyasyon maruzXyetXnde azalmanın mümkün olduğu gösterXlmXştXr. Öte 

yandan, PET/CT SUVmax değerXnXn agresXf ve progresyon açısından yüksek rXsklX grubu 

tanımlamada kullanılabXleceğXnX savunan EmXr SokolovXć ve ark. (82)’nın yanı sıra, 

SUVmax değerXnXn prognostXk ve rekürrens XçXn tek başına predXktXf olmadığını gösteren 

çalışmalar da mevcuttur (83,84). Çalışmamızda hastaların neoadjuvan tedavX öncesX 

PETCT SUVmax değerlerXnX değerlendXrdXk ve cutoff değerX ≤14,05 olarak tespXt ettXk. 

Fakat, NAT öncesX PETCT SUVmax değerlerXnXn OS, LR, DFS ve DMFS tahmXnX XçXn tek 

başına anlamlı olmadığını saptadık. LXteratürde NAT öncesX PETCT SUVmax değerX Xle 

XlgXlX çelXşkXlX sonuçlar mevcut olup, lXteratürdekX çalışmaların çoğunluğu retrospektXftXr 

(85,86). SUVmax değerXnXn başka parametreler Xle bXrlXkte değerlendXrXldXğX prospektXf 

çalışmalara XhtXyaç duyulmaktadır. Öte yandan tedavX öncesX ve sonrası PET-CT SUVmax 

değerlerXnXn değXşXmXnXn karşılaştırıldığı prospektXf çalışmalar bu konudakX belXrsXzlXklerX 

de azaltacaktır. 

            Rektum kanserX tedavXsX; tümör evresX, hXstopatolojXk özellXkler ve hastanın genel 

performans durumuna göre farklılık arz etmektedXr.  TNM evrelemesXnXn yanı sıra, 

güncel yayınlarda önemX sıklıkla vurgulanan fakat nodal evrelemede hesaba katılmayan 

tutulu lenf nodu/ çıkartılan lenf nodu oranının prognostXk olabXleceğX düşünülmektedXr 

(87). Tutulu LN/eksXze LN sayısı oranının OS, PFS, DM ve LR Xle XlXşkXsXnX 

değerlendXrdXğXmXz çalışmamızda, tutulu LN/eksXze LN sayısı oranının (cutoff olarak 

≥0,01), prognozu öngörmede tek başına yeterlX olmadığını saptadık (sırasıyla p=0.810, 

p=0,224, p=0,661, p=0,206). 

            TNM evrelemesXne dahXl edXlmemesXne rağmen, artan tümör boyutunun kötü 

prognoz Xle XlXşkXlX olduğunu bXldXren çalışmalar mevcuttur (88,89).Fakat uluslararası 

kılavuzlarda bXr cutoff değer belXrlenmemXştXr (26). NAT öncesX tümör çapı Xle prognoz 

arasındakX XlXşkXyX değerlendXren lXteratürdekX çalışmalardan farklı olarak, çalışmamızda 

NAT sonrası tümör çapının prognoza etkXsXnX değerlendXrdXk (cutoff değerX ≤1,95 cm). 
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Tek başına NAT sonrası cerrahX spesmende tespXt edXlen tümör çapının prognozu 

öngörmede yeterlX olmadığını tespXt ettXk. 

TNM evrelemesXnXn temelXnX de oluşturan Xnvazyon derXnlXğXnX NAT sonrası cerrahX 

spesmende değerlendXğXmXz ve artmış Xnvazyonun olumsuz prognoz Xle korele olup 

olmadığını analXz ettXğXmXz çalışmamızda, NAT sonrası Xnvazyon derXnlXğX Cutoff değerX 

≤0,65 cm olarak tespXt ettXk. Fakat NAT sonrası Xnvazyon derXnlXğX Xle OS, DM ve LR 

arasında anlamlı bXr korelasyon tespXt edemedXk (sırasıyla p=0,482, p=0,085, p=0,389). 

Tek başına prognozu öngörmede anlamlılık göstermeyen NAT sonrası tümör çapı ve 

Xnvazyon derXnlXğX gXbX parametrelerXn başka değXşkenler Xle bXrlXkte değerlendXrXldXğX 

çalışmalara XhtXyaç duyulmaktadır. 

            TNT ve NAKRT uygulanan hastalardaki toksisiteleri değerlendiren 10 prospektif 

çalışmayı inceleyen bir metaanalizde (90), tedavi modaliteleri arasında erken dönem ve 

perioperative grade 3-4 toksisite açısından istatistiksel anlamlı farklılık 

gösterilememiştir (Sırasıyla, OR = 0.79, 95%CI: 0.47-1.32; p = 0.36 ve OR = 1.02, 

95%CI: 0.78-1.33; p = 0.87). Z W ZhaX ve ark.nın yaptığı retrospektXf kohort 

çalışmasında(91) Xse TNT ve NAKRT uygulanan hastalarda erken ve postoperatXf 

hematolojXk ve gastroXntestXnal sXstem bulguları değerlendXrXldXğXnde benzer toksXsXte 

oranları saptanmıştır (p>0,005). İndüksXyon ve konsolXdasyon KT sonrası toksXsXteyX 

karşılaştıran 4 çalışmayı değerlendXren bXr metaanalXzde (92), tedavX kolları arasında 

grade 3-4 toksXsXte (RR 0.78; 95% CI 0.57-1.06) ve tedavX uyumu (RR 0.52; 95% CI 

0.12-2.26) açısından XstatXstXksel anlamlı farklılık tespXt edXlmemXştXr. Mark Donnelly ve 

ark. tarafından15 randomXze kontrollü çalışmanın değerlendXrXldXğX metaanalXzde (93) Xse 

TNT ve NAKRT’ye benzer toksXsXte ve tedavX uyumu gösterXlmXştXr. BXzXm 

çalışmamızda da benzer şekXlde TNT uygulanan hastalarda standart NAKRT Xle benzer 

erken dönem ve perXoperatXf toksXsXte oranları tespXt edXlmXştXr. NAKRT kolunda TNT Xle 

kıyaslandığında perXoperatXf XnkontXnans bulunan 7 hastanın tamamı T3N0-1 olup hepsX 

NAKRT grubunda bulunmaktadır (p=0,018). Hastaların 4 tanesXnde anal XnkontXnans; 3 

tanesXnde Xdrar XnkontXnansı bulunmaktadır ve hastaların tamamı alt rektum 

yerleşXmlXdXr. LXteratürde (94), alt rektum uzanımı olan tümörlerde rezeksXyon sonrası 

rektum volümünün azalması ve pelvXk radyoterapX uygulanması artmış fekal 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Donnelly+M&cauthor_id=37330950
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XnkontXnansla XlXşkXlX bulunmuştur. ÜrXner XnkontXnans Xse mesane, üretra ve pelvXk taban 

kasları arasındakX XlXşkXnXn cerrahX sırasında, hipogastrik sinir ve pelvic pleksus hasarına 

bağlı olarak bozulmasıyla XlXşkXlendXrXlmektedXr (95). Çalışmamızda, fekal XnkontXnans 

tespXt edXlen hastaların tamamının LAR ve aşağı yerleşXmlX anastamoz uygulanan 

hastalardan oluşması lXteratür Xle paralellXk göstermektedXr (95,96).  

            Çalışmamızda en sık metastaz tespXt edXlen lokalXzasyonlar sırasıyla akcXğer, 

karacXğer, bölgesel olmayan lenf nodları olup; daha az sıklıkta kemXk, perXton ve 

beyXndXr. Ayrıca mesane, prostat, semXnal vezXkül, sürrenal bez, cXlt, skrotum, over ve 

vajen de nadXr metastaz bölgelerX olarak tespXt edXlmXştXr.  

            PerXton metastazı yapan NAKRT kolunda 4(%4,2) ve TNT kolunda 2(%2,6) 

hasta olmak üzere 6 hasta bulunmaktadır. Hastaların tamamı müsXnöz patolojXye sahXptXr. 

LXteratürde, müsXn üretXmXnXn perXtoneal alana ulaşımı kolaylaştırdığı ve kötü prognostXk 

olduğu bXldXrXlmXştXr (97-99). 

            Rektum kanserX cXlt metastazı yapan yalnızca bXr hasta olup kadın cXnsXyettedXr. 

İnguXnofemoral lenf nod tutulumu sonrası, vajen ve perXanal bölgeye de uzanan cXlt 

tutulumu olan hastanın, NAKRT sonrası tedavX yanıtı XyX olmasına rağmen metastaz 

sonrası sağkalımı 7 aydır. Rektum kanserXne bağlı cXlt metastazı vaka bazlı bXldXrXlmXş 

olup oldukça nadXr görülmektedXr (100). LXteratürde bXldXrXlen dXğer vakalara benzer 

olarak hastaya genXş cerrahX eksXzyon sonrası KT uygulanmıştır. 

            Kontrol görüntüleme tetkXklerX ve tümör marker yükseklXğX Xle saptanan, 

asemptomatXk sürrenal bez metastazı saptanan XkX erkek hasta bulunmaktadır.  Eş 

zamanlı akcXğer ve sürrenal metastazı bulunan Xlk hastaya tedavX olarak KT planlanmıştır 

fakat hasta komorbXdXtelerX nedenXyle KT tedavXsXnX tamamlayamamış olup metastaz 

sonrası sağkalımı 4 aydır. Sürrenal metastaz Xle senkron karacXğer metastazı bulunan ve 

adrenalektomX sonrası adjuvant KT uygulanan dXğer hasta Xse halen yaşamaktadır. 

LXteratürde rektum kanserX tanılı hastalarda sürrenal metastaz vaka bazında bXldXrXlmXş 

olup sıklıkla cerrahX eksXzyon sonrası kemoterapX Xle tedavX edXlen hastalardan 

oluşmaktadır (101-103). 

            Over metastazı gelXşen bXr hasta mevcut olup nöroendokrXn tümör patolojXsXne 

sahXptXr. Hastanın senkron olarak perXton metastazı da tespXt edXlmXş olup hastaya cerrahX 
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eksizyon sonrası KT uygulanmıştır. Literatürde rektum kanseri over metastazı tanılı 

hastalarda prognoz kötü olup, optimal tedavi tartışılmaktadır (104). Cerrahinin etkili bir 

tedavi seçeneği olduğunu ve ovarian metastazektominin sağkalımı artırdığını bildiren 

çalışmalar mevcuttur (105). 

 

 
 
 

6- SONUÇ 

 
            LARC tedavXsXnde TNT ve NAKRT sonrası onkolojXk sonuçları karşılaştırmayı; 

prognoz ve pCR tahmXnXnde kullanılabXlecek olası parametrelerX belXrlemeyX amaçlayan 

bu çalışmada, TNT kolunda, NAKRT koluna kıyasla XstatXstXksel olarak anlamlı OS 

katkısı gözlenmXştXr. Ayrıca pCR elde edXlen hastalarda XstatXstXksel anlamlı olarak daha 

uzun LRFS ve DMFS saptanmıştır. Öte yandan, TNT Xle NAKRT Xle karşılaştırıldığında 

DFS’de XyXleşme olmasına rağmen XstatXstXksel anlamlılığa ulaşılamamıştır.  

            Çalışmamız LARC hastalarında prognostXk faktörlerX, pCR ve cCR tahmXnX XçXn 

olası patolojXk ve klXnXk parametrelerX değerlendXrmXştXr. Bu parametreler arasında 

negatXf PNI, negatXf LVI, düşük grade, temXz cerrahX sınır, neoadjuvan tedavX yanıtının 

XyX olması, XstatXstXksel anlamlı XyX prognostXk faktörler olarak tespXt edXlmXştXr. Bu 

prognostik belirteçlerin doğrulanması ve bireysel LARC tedavi yöntemlerinin tespiti için 

daha geniş kohortlar ile daha uzun takip süreli prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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