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Cerrahi tedavi rektum kanseri hastalarının
prognozunu belirleyen en önemli faktördür.
Modern cerrahi tedavi olarak adlandırılan

total mezorektal eksizyon (TME) öncesi dönemde
künt disseksiyonla yapılan konvansiyonel teknik-
te, mezorektal dokunun tam olarak çıkarılamama-
sı ya da yırtılmasına bağlı yüksek lokal nüks oran-
ları (1,2) ve otonom pelvik sinir pleksusuna olan
hasar nedeniyle seksüel ve mesane fonksiyonla-
rında bozulma bildirilmiştir (3,4). TNM sınıflaması-
na göre lenf nodu negatif Evre 1 (T1-2,N0,M0) has-
talarda lokal nüks oranı %5-10 iken, Evre 2’de (T3-
4,N0,M0) bu oran %25-30’a çıkmaktaydı. Lenf no-
du pozitif Evre 3’te (T1-4,N1-2,M0) ise oran %50 ve
üzerinde idi (5). Bu kötü sonuçlar ilave tedavi seçe-
neklerini gündeme getirmiştir. İlk defa 1935 yılında
Gordon ve Watson bazı rektum kanserlerinin rad-
yum ile tedavi edilebileceğini göstermişlerdir (6). O
zamandan beri rektum kanserinde endokaviter
(7), eksternal ışınlama (8) veya bunların kombine
edilerek kullanılması (9) konusunda yayınlar ya-
pılmıştır. Tümörün lokal kontrolünü arttırmaya yö-
nelik preoperatif (neoadjuvan) ve postoperatif (ad-
juvan) kemoradyoterapi çalışmaları yaklaşık 30
yıldan beri sürmektedir. 

Bin dokuzyüz doksan yılında randomize ve kontrol-
lü iki büyük çalışma sonucunda (10,11), Amerikan
Ulusal Sağlık Enstitüsü’nün (NIH) desteklediği kon-
sensus toplantısında TNM sınıflamasına göre Evre
2-3 rektum kanserinde adjuvan kemoradyoterapi
önerilmiştir (5). Adjuvan tedavi ile onkolojik sonuç-
larda elde edilen gelişmeler nedeniyle neoadju-
van uygulamalar gündeme gelmiştir. Neoadju-
van tedavinin adjuvan tedaviye üstünlükleri şöyle
sıralanabilir:

1. Tedavinin tamamlanma oranının daha yüksek
olması,

2. Vasküler yapıların bütünlüğünün korunması ne-
deniyle tedavinin etkinliğinin artması,  

3. Patolojik tam cevap olasılığı,

4. Anal sfinkteri koruma şansının artması, 

5. Toksik yan etkilerin daha az olması.

Diğer yandan, adjuvan tedavinin de üstünlükleri
vardır. En önemlisi patoloji spesimeninin değerlen-
dirilmesi ile daha iyi evreleme yapılarak gereksiz
kemoradyoterapi verilmesinin önlenmesidir. Deza-
vantajları ise cerrahiye bağlı olarak bozulan kan-
lanma nedeniyle etkinliğinin azalması ve anasto-
moz hattında oluşabilecek stenozdur. 
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Radyoterapinin zamanlaması ile ilgili olarak yapı-
lan Alman rektum kanseri çalışması, literatürde
neoadjuvan kemoradyoterapiyi adjuvan kemo-
radyoterapi ile karşılaştıran tek randomize kontrol-
lü çalışmadır (12). Bu çalışmada lokal ileri olarak
adlandırılan Evre 2-3 (T3-T4/N+) rektum kanserli
hastalar iki gruba ayrılarak bir gruba (n=421) pre-
operatif dönemde, diğer gruba (n=402) postopera-
tif dönemde kemoradyoterapi verilmiş ve sonuçlar
karşılaştırılmıştır. Buna göre neoadjuvan tedavi ile
adjuvan tedaviye göre lokal kontrolün daha iyi
(%6-%13), akut ve kronik toksik etkilerin daha az ol-
duğu ve anal sfinkteri koruma oranının arttığı sap-
tanmıştır. Ancak sağ kalım oranında fark saptan-
mamıştır (%76-%74).  

Neoadjuvan radyoterapi kısa süreli, günlük 500
cGy olarak toplam 2500 cGy veya uzun süreli,
günlük 180-200 cGy ve toplam 4500-6000 cGy ol-
mak üzere iki şekilde verilmektedir. Daha çok ku-
zey Avrupa ülkelerinde tercih edilen kısa süreli
radyoterapide kemoterapi uygulanmayıp tedavi
bittikten hemen sonra cerrahi yapılmaktadır. Uzun
süreli uygulama ise ülkemizde ve Amerika kıtasın-
da tercih edilmekte olup, kemoterapi ile kombine
edilmekte ve tedavi bittikten sonra radyoterapinin
etkilerinin ortaya çıkması için 4-6 hafta beklen-
mektedir. İsveç rektal kanser çalışması, kısa süreli
neoadjuvan radyoterapi ile daha iyi lokal kontrol
sağlandığını ve buna bağlı olarak sağ kalım ora-
nının uzadığını gösteren ilk çalışmadır (13). Bu ça-
lışmada, hastalar randomize edilerek bir gruba
radyoterapi verildikten bir hafta sonra cerrahi uy-
gulanmış, diğer grup ise radyoterapi yapılmadan
opere edilmiştir. Beş yıllık takip sonunda radyote-
rapi alan grupta lokal nüks ve sağ kalım sadece
cerrahi yapılan gruba göre anlamlı derecede da-
ha iyi olarak bulunmuştur. Ancak kısa süreli ve
günlük yüksek dozda uygulanan radyoterapinin
kısa ve uzun vadede toksisiteyi artırdığı saptanmış-
tır (14). Aynı şekilde yapılan Hollanda çalışmasın-
da da kısa süreli neoadjuvan radyoterapi verilen
grupta gastrointestinal yan etkiler, radyoterapi ve-
rilmeyen gruba göre daha fazla bulunmuştur (15). 

Preoperatif uzun süreli kemoradyoterapinin en
önemli avantajı patolojik tam cevap olasılığıdır. Bu
durumda rektumda ya da lenf bezlerinde canlı tü-
mör yoktur ve “ypT0N0M0” şeklinde rapor edilir
(Resim 1). Burada kullanılan “yp” harfleri neoadju-
van kemoradyoterapi sonrası yapılan cerrahi ile
çıkarılan piyesin patoloji sonucunu işaret etmekte-
dir. Patolojik tam cevap oranı literatürde %5-33
arasında değişmektedir (16-33). Minnesota Üniver-
sitesi’nden yapılan bir çalışmada preoperatif ke-

moradyoterapi sonrası %58 oranında tümörde ev-
re gerilemesi sağlandığı, patolojik tam cevap ora-
nının ise %13 olduğu bildirilmiştir (34). Bu çalışma-
da patolojik tam cevap alınan hastalarda lokal
kontrol ve sağ kalım oranının daha iyi olduğu gös-
terilmiş, ayrıca sfinkter koruma oranlarının da art-
tığı belirtilmiştir. Yine bu çalışmada tümörde evre
gerilemesi sağlayabilmek için radyoterapinin pre-
operatif dönemde, yüksek dozda  ve günlük küçük
fraksiyonlar halinde verilmesi gerektiği ve radyo-
terapinin etkilerinin ortaya çıkması için tedavi ta-
mamlandıktan sonra 4-6 hafta beklenmesi gerekti-
ği; cerrahinin bundan sonra planlanması gerekti-
ğine dikkat çekilmiştir. New York Memorial Sloan
Kettering çalışmasında preoperatif yüksek doz ke-
moradyoterapi sonrası 10 yıllık sağ kalım oranı
tüm hastalar için %58, hastalıksız yaşam oranı %62
olarak bulunmuştur. Bu oran patolojik tam cevap
veren hastalarda %89’a çıkmaktadır (35). Ancak
rektum kanserli hastaların hala önemli bir kısmı
kemoradyoterapiye cevap vermemektedir. Tümör
cevabı hasta yaşı, cinsi, tümör büyüklüğü, tümör
evresi ve anal kenara yakınlığı gibi klinik para-
metrelerle ilgili değildir. Berger ve ark. yaptıkları
çalışmada iyi ve orta diferansiye tümörlerin kötü
diferansiye ya da andiferansiye tümörlere göre ke-
moradyoterapiye daha iyi cevap verdiğini ancak
aradaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı-
nı bildirmişlerdir (36). Yapılan çalışmalarda rad-
yasyon öncesi alınan biyopsi örneklerinde bakılan
ve hücre siklusu regülasyonu, apoptozis veya DNA
tamirini gösteren moleküler biyomarkırların kemo-
radyoterapiye cevap verme olasılığını gösterdiği
öne sürülmüş ancak bugüne kadar kanıtlanama-
mıştır (37-39).
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Resim 1. Neoadjuvan kemoradyoterapi sonrası patolojik
tam cevap veren bir hastanın rektum spesimeni görül-
mektedir 
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