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Genel Bilgi

Radyoterapi (RT), larenks, hipofarenks gibi baş boyun kanserleri, prostat, mesane, meme ve
serviks kanserinin tedavisinde organ koruyucu bir tedavi yaklaşımı olarak uzun yıllardır
kullanılmaktadır.

Anal skuamöz hücreli karsinom (ASHK), onkolojik tedavi sonuçlarının kötü ve morbidite
oranlarının yüksek olmasına rağmen 1970 yıllara kadar abdominoperineal rezeksiyon (APR) ile
tedavi edilmekteydi

1974 yılında Norman Nigro neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT) sonrası APR sırasında tam
cevap elde ettiği 3 hastanın sonuçlarını yayınladıktan sonra ASHK tedavi yaklaşımı değişmiştir.

 ASHK tanılı birçok hasta KRT ile tedavi edilerek cerrahinin ve ömür boyu ostomilerin
sakıncalarından kurtarılmıştır.
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Nigro Nd,et al. Dis. Colon Rectum 1974
Houlihan OA,et al.  Surgeon 2016



Genel Bilgi

Rektum kanseri tedavisinde cerrahi ana tedavi modalitesi olarak karşımıza çıkmakta

Heald ve ark. tarafından 1982 yılında ilk kez total mezorektal eksizyon (TME) tanımlanmış

Böylece lokal nüks oranları önemi oranda azalmıştır (%10)

Ancak, 1990 ve 2000'lerin başlarında Hollanda ve Alman Rektal Kanser Çalışma Gruplarının
çalışmalarından sonra cerrahi öncesi neoadjuvan kemoradyoterapiye (NKRT) doğru bir kayma
olmuştur.

Bu yaklaşım ile tümörü küçültme, evreyi düşürme ve cerrahi rezeksiyon oranlarında artış
sağlanmıştır.
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Hur H,et al. J. Surg. Oncol. 2013
Hendren SK,et al. Ann.Surg. 2005

Evre II ve III rektal kanser için 5 yıllık genel sağkalım (OS) oranı %76,

5 yıl içinde lokal ve uzak nüks oranı sırasıyla %6 ve %36’dır,

Rektal kanser cerrahisi sonrası genel morbidite ve mortalite sırasıyla %25-58 ve %0.4-3.3 arasında
değişmektedir.

Anastomotik sızıntı (%2.4-11), cerrahi bölge enfeksiyonu (%1.8-30), geçici (%60-74) ve kalıcı (%7-11) ostomi
yanında kardiyorespiratuvar, trombotik ve ürogenital komplikasyonlar yan etki olarak karşımıza çıkmaktadır.

Uzun dönme yan etkilere baktığımızda, cinsel işlev bozukluğu, erkek ve kadın hastaların yaklaşık üçte biri için
önemli bir sorun olarak kalmaktadır.

Uriner disfonksiyon %12



Genel Bilgi

1980'den günümüze kolorektal kanser insidansı, 55 yaş ve üstü yetişkinlerde düşüş eğiliminde,

Ancak, 55 yaş altındaki yetişkinlerde insidansın yılda %2 arttığı ve Amerika Birleşik
Devletleri'nde 55 yaş altı nüfusta mortalite oranının yılda %1 arttığı bildirilmektedir.

2030 yılında tanı konulan tüm rektal kanserlerin dörtte birinden fazlasının 50 yaşın altındaki
hastalarda olacağı tahmin edilmektedir.

 Bu genç yetişkin hastaların tedavi öncelikleri, yaşlı hasta grupları ile tam olarak örtüşmeyebilir.

Rektal rezeksiyonun OS ve kanser sonuçları önemli öncelik taşımakla birlikte özellikle uzun
dönem komplikasyonları arasında yer alan bağırsak, idrar ve cinsel fonksiyon bozuklukları
hastaların yaşam kalitelerini önemli oranda etkilemektedir.
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Lemini R,et al. BMC Surg 2021
Denost Q.  Br J Surg 2020



Organ koruma stratejisinin rasyoneli

Rektal kanserli hastalarda organ koruma stratejisinin temel amacı onkolojik ve fonksiyonel
sonuçları dengelemektir.

Onkolojik rezeksiyonla ilişkilendirilen morbiditeyi önlemek veya en aza indirmek ve aynı
zamanda onkolojik sonuçları tehlikeye atmamaktır

NKRT sonrası patolojik tam yanıt (pTY) oranı %10- %30.

NKRT klinik tam yanıt oranları (kTY) % 10-40

pTY lokal ve metastatik risk belirlenmesi için iyi bir prognostik belirteçtir.
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Habr-Gama A,et al. Ann. Surg. 2004
Habr-Gama A, et al.Dis. Colon Rectum 2013



Organ koruma stratejisinin rasyoneli
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Anthony Loria,et al. J Clin Onco,2024



Bekle-ve-gör" stratejisi ilk kez 2004 yılında Brezilya ekibi tarafından tanımlanmıştır.

 Alt ve orta rektum yerleşimli (anal kenardan 0-7 cm) rezektabl adenokarsinomu olan 265 hasta
retrospektif olarak değerlendirilmiş

KRT 50.4 Gy/ 5-FU/Leukovorin

KRT tamamlanmasından 8 hafta sonra klinik, radyolojik ve endoskopik değerlendirmeler
yapılmıştır.

Tüm hastalara histolojik yanıtı değerlendirmek için biyopsi yapılmış, rektoskopi sırasında tümör
yatağından basit bir biyopsi alınmıştır
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İnkomplet yanıt gösteren hastalara radikal cerrahi uygulanmış,

Tam bir kTY gösterenler «Bekle ve Gör" stratejisi ile sıkı bir şekilde takip edilmiş,

kTY gösteren hastalara 12 ay boyunca her ay klinik ve digital rektal muayene (DRM), rektoskopi
ve CEA testi yapılmıştır.

Tedaviden sonra ikinci ve üçüncü yıllarda hastalar sırasıyla her 2 ve 6 ayda bir takip edilmiştir.

İlk yıl boyunca Batın ve pelvik BT taramaları her 6 ayda bir tekrarlanmıştır.

Beş yıllık takipte OS ve hastalıksız sağkalım (HSS) cerrahi grubunda sırasıyla %88 ve %83,

«Bekle ve Gör" grubunda ise sırasıyla %100 ve %92 olarak bulunmuştur.
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183 NKRT sonrası kTY elde edilen 90 hasta değerlendirilmiş

60 aylık izlem sürecinde 28 hastada (%31) lokal nüks gözlenmiş

Bu lokal nükslerin yarısı ilk 12 ay içerisinde meydana gelmiş.

Nükslerin %90’nına cerrahi uygulanabilmiş

 Hastaların %94'ünde lokal hastalık kontrolü ve %78’inde organ koruma sağlanabilmiş
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" Bekle ve Gör " & Cerrahi
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Mehmet Akce, et al. J Clin
Onco,2019.



kTY Hastalarda "Bekle ve gör" &Cerrahi
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Lancet Gastroenterol Hepatol,2017; 2: 501–13
.

Onkolojik sonuçlarda fark yok

 Kanser spesifik mortalite(RR 0·58, 95% CI 0·06–5·84)

 HSS (HR 0·56, 95% CI 0·20–1·60)

 OS (HR 3·91, 95% CI 0·57–26·72)



Watch and wait (Bekle ve gör)
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Bekle ve Gör

Rektal kanserde "Bekle ve gör« stratejisinin başarılı bir şekilde uygulanmasında en
önemli görev hastaya aittir.

Hasta sıkı bir takip prosedürlerine uyacağını taahhüt etmelidir.

 Bir diğer önemli nokta ise deneyimli multidisipliner bir ekibin olması

Klinik, radyolojik ve patolojik bulgular doğru bir şekilde değerlendirmeli

Ekip, tedavi yanıtlarını izleme konusunda uzmanlaşmış olup, cerrahi ihtiyaçları hızlı
bir şekilde belirleyebilmeli ve gerektiğinde yönetim planını ayarlayabilmelidir.
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Tam yanıtı değerlendirmenin altın standartı, total mezorektal eksizyon sonrası histopatolojik 
değerlendirme

Rezeksiyonun yapılmadığı durumlarda ise değerlendirme sınırlıdır:

Klinik muayene, 

DRM, 

Endoskopi, 

Manyetik rezonans görüntüleme (MRI) kullanılarak radyolojik değerlendirme ile klinik yanıt 
belirlenmektedir.

Carlos Cerdan-Santacruz, et alJ. Clin. Med. 2023



Klinik Değerlendirme ve DRM

Klinik değerlendirme, tümör yanıtının değerlendirilmesinde kullanılan önemli araçlardan biridir.

Tümör regresyonu yaşayan hastalarda genellikle semptomlarda rahatlama olur,

DRM kTY için;

Herhangi bir düzensizlik, kitle, ülserasyon veya darlık olmaması

Yüzeyin düzenli ve düz olması belirlenen krıterler arasında yer alır

DRM sırasında hissedilebilir kalınlaşma, mukozal yüzeyin düzenli ve pürüzsüz hissettirdiği
durumlara, kTY dışlamaz.
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Glynne-Jones R, et al. Ann Oncol 2017
Habr-Gama A,et al. Hematol. Oncol. Clin. 
NorthAm. 2015



488 NKRT sonrası cerrahi yapılan hastalar prospektif olarak değerlendirilmiş

Cerrahi sonrası patolojik veriler ile cerrahi öncesi klinik değerlendirme verileri karşılaştırılmış

kTY'a sahip olanların yalnızca %25'inin rezeksiyon sırasında pTY

Bu da klinik değerlendirmenin tek başına kalan hastalık yükünü değerlendirmede yetersiz
olduğunu göstermektedir.
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Endoskopik bulgular

Tümörü bulunduğu alanın endoskopik değerlendirmesi, klinik değerlendirmenin kalan temel
bileşenidir.

DRM sırasında kaçırılan herhangi bir düzensizlik veya yüzeysel ülseri aramak önemlidir.

Düz beyaz bir yara izi ve telanjiyektazi, kTY olan hastalar arasında yaygın endoskopik bulgulardır.

Endoskopide herhangi bir kalıcı ülserin gözlenmesi (derin veya yüzeysel, nekrotik veya değil),
belirgin daralma ve dijital muayenede herhangi bir kalıcı nodülün hissedilmesi veya kalıcı
semptomlar yetersiz yanıt olarak kabul edilmektedir.
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Glynne-Jones R, et al. Ann Oncol 2017
Habr-Gama A,et al. Dis. Colon Rectum
2010



Biyopsi

DRM ve proktoskopi ile kTY varlığında, endoskopik biyopsiler önerilmez.

Hatta subklinik yanıt durumunda bile, endoskopik biyopsi sonuçları dikkatli bir şekilde yorumlanmalıdır.

NKRT uygulanan 172 hastadan kTY elde edilen 39 hasta değerlendirilmiş

Başlangıç tümör lokalizasyonlarından biyopsiler yapılmış

25 hastada biyopsi sonucu pozitif gelmiş, 14 hastada ise negatif

Biyopsi sonucu negatif gelen 14 hastanın sadece 3’ü pTY

Negatif prediktif değeri %11
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Perez RO, et al. Colorectal Dis. 2012
Tamara G. Mullaney,et alANZ J Surg,2017



Radyolojik Değerlendirme

"Bekle ve Gör" serilerin çoğunda cevap değerlendirmesinde DRM ve endoskopi kullanılmıştır.

Cevap değerlendirmesinde oldukça yararlı olan bu iki yöntem fibrosiz durumlarında bunun
rezidüel hastalık olarak yorumlanmasına neden olabilir

Bu nedenle, görüntüleme yanıtı değerlendirmek için daha sağlam ve daha az öznel bir yöntem
olabilir.

Manyetik rezonans görüntüleme (MRG), tümör yanıtını değerlendirmek için güçlü bir araçtır
T2 ağırlıklı ve difüzyon ağırlıklı MRG tercih edilmektedir.

Tümör yayılımının ince detaylarının ve yanıtının değerlendirilmesini sağlamak için yüksek
kalitede olmalıdır.

Son on yıldır fibroz/rezidüel tümör sinyalini tanımlamak ve hastaları gruplar halinde
sınıflandırmak için MRG ile modifiye edilmiş bir Mansard derecelendirme sistemi (mrtg)
kullanılmaktadır.
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Tamara G. Mullaney,et alANZ J Surg,2017
Laurence Bernier,et Current Colorectal Cancer
Reports,2018



Değerlendirme yanıtı yöntemi, bir dizi uluslararası prospektif çalışmada test edilmiştir

Bağımsız bir prognostik faktör olması yanında tekrarlanabilir bir görüntüleme aracı olduğunu
gösterilmiştir.
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2009,2013, 143 hastaya NKRT sonrası cerrahi uygulanmış

Tedavi öncesi ve sonras ıklinik değerlendirme ve MRG yapılmış

Grad1-3 kTY ya da kTYY olarak tanımlanmış

Cerrahi sonrası klinik değerlendirme verileri ile MRG verileri karşılaştırılmış

Özellikle rezidüel mukozal anormallikleri olan hastalarda klinik değerlendirmeye göre 10 kat
daha fazla hastayı tanımlayabilmiştir.

Tamara G. Mullaney,et alANZ J Surg,2017
Laurence Bernier,et Current Colorectal Cancer
Reports,2018

Radyolojik Değerlendirme



NKRT sonrası cerrahi uygulaan 50 hasta retrospektif olarak değerlendirilmiş

Tedavi öncesi ve sonrası çekilen T2 ağırlıklı MRG ile Difuzyon ağırlıklı MRG iki farklı
radyolog tarafından yeniden değerlendirilmiş.

Bu çalışmada pTY’ı tahmin etmede duyarlılık %79, özgüllük %100 ve doğruluk %94
olarak difüzyon ağırlıklı MRI lehine bildirilmiştir
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Yüksek serum CEA düzeyi kolorektal tanılı hastaların % 17-47’sinde bulunmaktadır.

Tedavi öncesi CEA düzeyinin prognostik etkisi birçok çalışmada incelenmiştir

 5 ng/ml veya daha yüksek olan pre-CEA düzeyinin kötü prognozla ilişkili olduğu kanıtlanmıştır.
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CEA

2006-2011 National Cancer Data Base yer alan 18,113 hasta değerlendirilmiş

NKRT öncesi CEA düzeyi %47 hastada yüksek

Tedavi öncesi CEA düzeyi yüksekliği;
pTY ,patolojik tümör regresyonu, tümör evre gerilemesi ve OS ‘ı azaltan prognostik faktör olarak

bulunmuş (p<0.001)

Sonuç olarak, CEA düzeyi yüksek hastaların, "Bekle ve Gör" stratejisi için uygun adaylar
olmayabileceklerini, bunun prospektif çalışmalarla araştırılması gerektiği bildirmişlerdir

Won Kyung Cho, et  al,Oncotarget,2017.



170 NKRT sonrası cerrahi uygulanmış hasta değerlendirilmiş

NKRT öncesi ve sonrası CEA düzeyleri karşılaştırılmış

NKRT sonrası CEA <5 ng/ml olan hastalarda
kTY ve pTY oranları anlamlı olarak yüksek bulunmuş

OS ve HSS anlamlı olarak yüksek (p=0.01,p=0.03)

Sonuç olarak NKRT sonrası CEA düzeyleri, alternatif tedavi stratejileri için aday olabilecek
hastaların karar verme sürecinde faydalı olabileceğini bildirmişlerdir
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CEA



Metastatik kolorektal kanserde periferik kanda dolaşımdaki tümör hücrelerinin (DTH) varlığı
PFS, OS ve kötü prognoz ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.

Metastatik olmayan kolorektal kanserde, DTH DFS ve OS için negatif bir prediktif faktör olduğu
gösterilmiştir.

Cerrahi rezeksiyon sonrası DTH’lerinin saptanması nüksleri belirlemede bağımsız bir prediktif
faktördür.
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Dolaşımdaki tümör hücreleri

67 hasta NKRT sonrası cerrahi,

Tedavi öncesi ve sonrasında hastalardan plasma örnekleri alınmış

Daha sonra PCR ile bu örneklerdeki DTH DNA analizleri yapılmış

NKRT yanıt veren hastalarda vermeyenlere göre önemli ölçüde daha düşük DTH DNA
bütünlük endeksi bulunmuştur (P = 0.0009).

Çok değişkenli analizde, tedaviye tümör yanıtıyla DTH DNA bütünlük indeksinin anlamlı
ve bağımsız olarak ilişkili olduğunu gösterilmiştir

Plazma düzeyindeki DTH DNA bütünlük indeksi, rektum kanseri için NKRT sonrası
tümör yanıtını öngörmek için umut vadeden belirteç olabilir.



115 NKRT’den 6-8 hafta sonra cerrahi uygulanan hastalar değerlendirilmiş

Tedaviden önce ve NKRT’den 1 hafta sonra DTH ölçülmüş

25 hastada pTY elde edilmiş

pTY elde edilenlerde başlangıç DTH anlamlı olarak daha yüksek bulunurken, tedavi sonrası düşük DHT
olanlarda pTY daha yüksek bulunmuş

Çok değişkenli analiz sonuçlarında NKRT sonrası DTH düzeyi tedavi cevabını bağımsız belirlemede
prognostik faktör olarak bulunmuş

DTH, NKRT’ye verilen yanıtları değerlendirmek ve tahmin etmek için güçlü ve umut verici bir araçtır.

Rektum Kanserinde Kanıta Dayalı Tedavi  ve Radyoterapi Planlaması

Dolaşımdaki tümör hücreleri

Hastaların "Gözlem ve Bekle" sürecinde DTH DNA’sının klinik yanıtı 
belirlemede kanıtlanmış bir rolü yoktur.
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Mehmet Akce, et al. J Clin Onco,2019.

kTY Değerlendirme Krıterleri
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kTY Değerlendirme Krıterleri
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kTY Değerlendirme Krıterleri



Yanıt değerlendirme zamanı

Tedavi tamamlanması ile yanıt değerlendirmesi arasındaki süre konusunda hala devam eden bir 
tartışma var. 

Tümör regresyonunun en iyi olduğu zamanı bulmak  hastaların "Bekle ve Gör" yaklaşımı için 
uygun olma şansını artıracaktır

 Ancak bu süre cerrahinin kaçınılmaz olduğu durumlarda hastaların güvenli ve başarılı bir 
cerrahi tedavi almalarına mani olmayacak bir süre olmalıdır.

NKRT sonrası hastalar 2 hafta ile 6-8 hafta sonra cerrahi kollarına randomize edilmişler

Tam cevap oranı 6-8 hafta sonra cerrahi yapılan kolda daha yüksek bulunmuş (p=0.007)

Sfinkter koruma, OS, morbidite ve lokal kontrol açısından bir fark yok
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13 çalışma, 3584 hasta dahil edilmiş

NKRT sonrası 6-8 hafta ve daha kısa sürede yapılan değerlendirme karşılaştırılmış

Patolojik tam yanıt oranı 6-8 hafta olan grupta anlamlı olarak yüksek bulunmuş (%6 )
(p<0.0001)

Onkolojik sonuçlar açısından iki grup arasında fark yok

2006-2011,17255 hasta <6,6-8,>8 haftada yapılan cevap değerlendirmeleri 
karşılaştırılmış

Patolojik tam yanıt >8 haftada anlamlı 
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Emmanouil Fokas, et al. 
NATure RevIeWS | CLINIcAL ONcoLogY,2021

Yanıt değerlendirme zamanı
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Lokal Yeniden Büyüme

kTY elde edildikten sonra primer tümörün rektal duvar, mezorektum veya lateral pelvik duvarda
yeniden ortaya çıkması olarak tanımlanmaktadır.

 kTY elde edilen ve cerrahi olarak müdahale edilmeyen hastaların yaklaşık %25-30’nda bir lokal
yeniden büyüme gelişebilmekte

 Bu risk, kTY elde edilmesinden hemen sonraki ilk 2-3 yıl içinde en yüksektir.

Yeniden büyüme, çoğu durumda tedavi edilebilir ve neredeyse vakaların %90'ında R0
rezeksiyonu mümkündür.

Lokal yeniden büyüme saptanması durumunda yapılan cerrahi mükemmel lokal hastalık
kontrolü sağlar ve sonraki nüks oranı vakaların ≤5'inde gerçekleşir.
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Sonuç Olarak…

 "Bekle ve Gör " yaklaşımı, rektum kanserli hastalarda güvenilirliği ve etkinliği birçok çalışmada
kanıtlanmıştır.

Deneyimli ve çok disiplinli ekiplere sahip merkezlerde,

 Her hastanın tedavi hedefleri ve cerrahi istek ya da isteksizliği, yoğun izlemi kabul edip
etmeyeceği dikkate alınarak karar verilmelidir.
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