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Kısaltmalar: 
 
ÇRS:   çevresel rezeksiyon sınırı 
LİRK:   lokal ileri rektum kanseri 
ERUS:  endorektal ulrasonografi 
MRG:   manyetik rezonans görüntüleme 
TME:   total mezorektal eksizyon 
HgA1c:  glikolize hemoglobin, hemoglobin A1c 
KRK:   kolorektal kanser 
KRT:   kemoradyoterapi 
BT:   bilgisayarlı tomografi  
RT:   radyoterapi 
KT:   kemoterapi 
SKC:   sfinkter koruyucu cerrahi 
APR:   abdominoperineal rezeksiyon 
pTY:   patolojik tam yanıt 
IGF – 1:  insulin like growth factor – 1  
GLP – 1:  glukagon like peptid – 1  
CAP:  Collage of American Pathologists 
TRG:   tumor regression grade 
LAR:   low anterior resektion 
VLAR:  very low anterior resektion 
OAİ:   oral antidiyabetik ilaç 
DSÖ:   dünya sağlık örgütü 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ÖZET: 
 
Amaç:  

Diyabetik kolorektal kanserli hastaların aynı evredeki diyabetik olmayan kolorektal 
kanserli hastalara oranla kolorektal kanser açısından prognozlarının daha kötü olduğu 
bilinmesine rağmen çok az sayıda çalışmada bu farkın bir sebebi olarak diyabetik hastaların 
neoadjuvan kemoradyoterapiye cevabı irdelenmiştir. Bu çalışmada, lokal ileri rektum 
kanserli, diyabetik ve diyabetik olmayan hastaların neoadjuvan kemoradyoterapiye cevapları 
karşılaştırılmıştır. 
 
Yöntem: 

Bu çalışmada, tek merkezli olarak haziran 1993 – ekim 2009 tarihleri arasında 
neoadjuvan kemoradyoterapi sonrası küratif rezeksiyon yapılan lokal ileri rektum kanserli 
hastalar retrospektif olarak incelenmiştir. Tedavi öncesi TNM (tümör – lenf nodu – metastaz) 
evrelemesi manyetik rezonans görüntüleme, endorektal ultrasonografi ve bigisayarlı 
tomografi kullanılarak yapılmıştır. Tedavi sonrası evreleme patolojik inceleme ile yapılmıştır. 
 
Sonuçlar: 

Çalışmaya 141 hasta dahil edildi. Bunların 23 tanesi diyabetik iken 118’i diyabetik 
değildi. Tedavi öncesi evrelemelere bakıldığında diyabetik grupta 6 (% 26.1) hasta evre 2 ve 
17 (%73.9) hasta evre 3 iken diyabetik olamayan grupta 19 (% 16.1) hasta evre 2 ve 99 (% 
83.9) hasta evre 3 idi. Çalışmaya alınan tüm hastalar Dokuz Eylül kolon ve rektum kanser 
konseyinde planlanan neoadjuvan kemoradyoterapi tedavisini tamamlamıştı. Diyabetik 
olmayan hastalarda tümör gerileme oranı fazla olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı 
değildi (diyabetiklerde; % 52.2 – diyabetik olmayanlarda; % 63.6, p=0.428). İlginç olarak 
diyabetik hastalarda nodal gerileme oranı fazla olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı 
değildi (diyabetiklerde; % 60.9 – diyabetik olmayanlarda; % 52.5, p=0.614). Diyabetik grupta  
patolojik tam yanıt görülmez iken diyabetik olmayan grupta 8 (% 6.8) hastada patolojik tam 
yanıt mevcuttu. Diyabetik olmayan grupta wheeler tümör regresyon skorlamasına göre 
neoadjuvan tedaviye cevap oranı daha yüksek olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı 
değildi (diyabetiklerde; % 73.9 – diyabetik olmayanlarda; % 79.7, p=0.736). Her iki grupta 
lokal progresyon oranları benzerdi (diyabetiklerde: %4.3, diyabetik olmayanlarda: % 4.2). 
 
Tartışma: 
  Hasta sayısı yeterli olmasa da bu çalışmanın sonuçları; diyabet varlığının lokal ileri 
rektum kanserli hastalarda neoadjuvan kemoradyoterapiye cevabı olumsuz yönde 
etkileyebileceği hipotezini desteklememiştir. 
 
 
Anahtar kelimeler: rektal kanser – kemoterapi – radyoterapi – diyabet    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



SUMMARY: 
 
Purpose:  

Although diabetic patients with rectal cancer have poorer outcomes than their 
nondiabetic counterparts, only a few studies have looked at diabetics’ response to neoadjuvant 
chemoradiotherapy as an explanation fort his disparity. This study compares the neoadjuvant 
chemoradiotherapy response in diabetic and nondiabetic patients with locally advanced rectal 
cancers. 
 
Methods:  

This is a single institution, retrospective review of locally advanced rectal cancer 
patients who received neoadjuvant chemoradiotherapy followed by curative resection from 
june 1993 to october 2009. Pretreatment TNM (tumor – node – metastasis) staging was 
determined using magnetic resonance imaging, endorectal ultrasound and computed 
tomography scan. Posttreatment staging was determined by pathological review. 
 
Results:  
 141 patients were included to this study. 23 of these patients were diabetics and the 
remaining 118 were nondiabetics. When the pretreatment staging reviewed; in diabetic group, 
6 (26.1 %) patints had stage 2, 17 (73.9 %) patients had stage 3 disease and in nondiabetic 
group, 19 (16.1 %) patients had stage 2, 99 (83.9 %) patients had stage 3 disease. All the 
patients, who were included to this study, completed the neoadjuvant chemoradiotherapy, that 
was planned at Dokuz Eylül colon and rectum cancer council. Nondiabetic patients had a 
higher rate of tumor downstaging although not statistically significant (diabetics; 52.2 % – 
nondiabetics; 63.6 %, p=0.428). As an interesting finding; diabetic patients had a higher rate 
of nodal downstaging although not statistically significant (diabetics; 60.9 % – nondiabetics; 
52.5 %, p=0.614). While none of the diabetics patients achieved a pathologic complete 
response, 8 (% 6.8) of nondiabetics did. Nondiabetic patients had a higher rate of neoadjuvant 
chemoradiotherapy response according to Wheeler’s tumor regression grade, although not 
statistically significant (diabetics; 73.9 % – nondiabetics; 79.7 %, p=0.736). Local progression 
rates were similar in both groups (diabetics: %4.3, nondiabetics: % 4.2).  
 
Conclusion: 
 The size of our study was small, however; our results did not offer rational arguments 
of, neoadjuvant chemoradiotherapy in locally advanced rectal cancer is less effective in 
diabetic patients than in nondiabetics. 
 
 
Key words: rectal cancer – chemotherapy – radiotherapy – diabetes  
 
 
 
 
 
 
 



 
Giriş ve Amaç: 

 
Rektum kanserinin ana tedavi yöntemi cerrahidir. Potansiyel küratif rezeksiyon, lokal 

nüksün azaltılması ve genel sağ kalımın artırılması için negatif çevresel rezeksiyon sınırı 
(ÇRS) sağlanması yaşamsal önem taşımaktadır(1, 2). 

 
 Lokal ileri rektum kanseri (LİRK); tümörün lokal alana adezyonu veya diğer organlara 
fiksasyonu nedeniyle geride mikroskobik veya gros (makroskobik) hastalık bırakmadan 
rezeke edilememe olasılığı olan durum olarak tanımlamak mümkündür. Bir diğer yönü ile 
endorektal ultrasonografi (ERUS) ya da manyetik rezonans görüntüleme (MRG) bulguları 
kullanılarak T3/4 veya N1 rektum tümörleri ve / veya klinik olarak büyük (“bulky”) tümörler 
bu kategoride lokal ileri rektum tümörü olarak değerlendirilebilir (3). LİRK tanımı preoperatif 
dönemde fizik muayene ve görüntüleme yöntemleri ile yapılabileceği gibi histopatoloji raporu 
da temel alınarak yapılabilir. 
 

Lokal ileri tümörler, cerrahi olarak bir şekilde çıkarılabilirler, ancak bu tümörlerde 
total mezorektal eksizyon (TME) tekniği ile negatif ÇRS sağlama başarısı düşük olduğu, hatta 
iyi uygulanmış TME tekniği ile bile bu başarılamadığı için küratif rezektabl değildirler(4). Bu 
nedenle neoadjuvan tedavi, primer “non-rezektabl” rektum kanserleri için negatif ÇRS 
sağlayarak rezektabilite şansı yaratmak, lokal nüks riskini azaltmak, sfinkter koruma şansını 
artırmak, hastalıksız ve genel sağ kalımı artırmak için kullanılmaktadır. 

 
Dünya geneline bakıldığında yaşam tarzı değişikliği ve ortalama yaşam süresine bağlı 

olarak tip 2 diyabet prevalansı artmaktadır. Amerika Birleşik Devletleri’nde  Tüm yaş grupları 
göz önüne alındığında 2000 yılında % 2.8 olan tip 2 diyabet prevalansının 2030 yılında 
yaklaşık 2 katına çıkarak % 4.4’e ulaşması beklenmektedir (5). Diyabet dünya genelinde ciddi 
morbidite ve mortaliteye neden olan temel kronik hastalıklardan biri haline gelmiştir. 
Diyabetin yol açtığı mortalite ve morbidite arasında kardiyovasküler hastalık (6, 7), böbrek 
hastalığı (8), körlük (9) ve enfeksiyonlara yatkınlık sayılabilir. Ayrıca Tip 2 diyabette 
karakteristik olarak karşımıza çıkan hiperinsülinemi, periferik insülin direncine kompansatuar 
cevap olarak meydana gelmekte ve hücre kültürlerinde ve hayvan modellerinde 
prokarsinojenik etki gösterdiği bilinmektedir (10, 11). Tip 2 diyabet ile ilişkili olan kanser 
türleri arasında; kolorektal kanser (12, 13), over (14), pankreas (15, 16), karaciğer (15), 
böbrek ve üriner sistem (17), meme (16), melenom (17), mide (18), serviks (18) ve 
endometrium (18) sayılabilir.  

 
Yapılan bir çalışmada, hastalarda glisemi kontrolu hakkında fikir veren glikolize 

hemoglobin (HgA1c) düzeylerine bakılmıştır. HgA1c düzeyleri yüksek, glisemi kontrolü 
başarısız olan tip 2 diyabetik hastaların kolorektal kanser (KRK) açısından daha agresif (daha 
erken yaşta oluşma, daha ileri evrede tanı konma, daha düşük 5 yıllık sağ kalım oranı) 

 
 
 
 
 
 



seyrettiği saptanmıştır (19).  Ayrıca yapılan bir başka çalışmada ise; tip 2 diyabetik olan 
KRK’li hastaların neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT) tedavisine diyabetik olmayan hastalara 
göre daha kötü yanıt verdiği gösterilmiştir (20). 

 
Çalışmamızda klinik olarak LİRK tanısı alan ve neoadjuvan tedavi planlanan 

hastaların diyabetik olan ve olmayan grupları arasında neoadjuvan tedaviye verdikleri yanıtlar 
karşılaştırılarak diyabetin neoadjuvan tedaviye verilen yanıta etkisi olup olmadığına bakmak 
amaçlanmıştır. 

 

Genel Bilgiler: 
 

İnsidans: 
 

KRK, dünyada en sık görülen 3. kanser türüdür. Dünyada yılda bir milyondan fazla 
kişiye KRK tanısı konulmakta ve bu hastaların %50’sinden fazlasında hastalık metastaz ile 
seyretmektedir (21). KRK Avrupa’da ikinci sıklıkta görülen kanser türüdür (%13.2). 
Avrupa’da yılda 212000 kişi kolorektal kanser sebebiyle hayatını kaybetmektedir (21). 
KRK’lerin yaklaşık 1/3’ü rektum kanseridir. Amerika Birleşik Devletleri’nde her yıl 41000 
kişi rektum kanseri tanısı almaktadır(22). Ülkemizde KRK insidansı tüm kanserler arasında 
erkeklerde ve kadınlarda altıncı sıradadır (Şekil 1 ve 2). 

 

 
 

 
 
 
 
 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1. Türkiye’de kolorektal kanser insidansı, erkekler, 2006 
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Şekil 2. Türkiye’de kolorektal kanser insidansı, kadınlar, 2006 

 

Rektum kanserinde hastalığın evresi tedavi yaklaşımın ciddi biçimde değiştirmektedir. 
Bu yüzden tanı ve klinik evreleme çalışmaları bittikten sonra her rektum kanseri için 
verilmesi gereken karar, tümörün lokal ileri olup olmadığı ve neoadjuvan tedavinin gerekli 
olup olmadığıdır. 

 
Cerrahinin pirmer amacı primer tümörüm bölgesel lenf nodlarını da içerecek biçimde 

tam olarak çıkarılmasıdır. Barsak devamlılığının sağlanması her hasta için arzu edilen bir 
durumdur ancak, rektum kanserinde primer amaç onkolojik ilkelere uygun davranmaktır. 
Sfinkter koruyucu cerrahi ikincil amaç olabilir. Distal ve radial rezeksiyon sınırları cerrahi 
başarı için yaşamsal önem taşır. 

 

Lokal İleri Rektum Kanseri: 

 
LİRK (cerrah, radyolog, radyasyon onkoloğu, medikal onkolog, ve gastroenterologtan 

oluşan bir ekibin multidisipliner yaklaşımıyla) tümörün lokal alana adezyonu veya diğer 
organlara fiksasyonu nedeniyle geride mikroskobik veya gros (makroskobik) hastalık 
bırakmadan rezeke edilememe olasılığı olan durum olarak tanımlamak mümkündür.  

 
Yayınlardaki LİRK tanımları değişkendir: kısmi fikse (“tethered”) ya da sınırda 

rezektabl tümörlerden komşu organları doğrudan invaze etmiş fikse tümörlere kadar aynı 
başlık  altında  tanımlanabilmektedirler.  Bazıları  LİRK  tanımı  için  ERUS  ya  da  MRG 
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bulgularını kullanarak T3/4 veya N1 rektum tümörleri ve / veya klinik olarak büyük (“bulky”) 
tümörleri bu kategoriye sokarlar (2) 

  

LİRK tanımı preoperatif dönemde fizik muayene ve görüntüleme yöntemleri ile 
yapılabileceği gibi histopatoloji raporu da temel alınarak yapılabilir. Fizik muayenede LİRK 
tanımı, klasik olarak rektal tuşede fikse ya da komşu organlara yapışık bulgusu veren 
tümörlerdir. Radyolojik olarak, MRG’de mezorektal fasyaya en az 5 mm ilerlemiş tümörler 
ya da çevresel sınır pozitifliği riski taşıyan tümörler (primer tümör mezorektal fasyayı aşmış 
ya da 1-2 mm yaklaşmış) olarak tanımlanırlar. Radyolojik ya da histopatolojik olarak ise 
rektum duvarını penetre eden (T3 ve T4) tümörler LİRK’dir. 

 

T3 tümörler, muskularis propriayı aşmış ve perirektal yağ dokusuna ulaşmış 
tümörlerdir. T3 tümörler, histopatolojik incelemede perirektal yağ dokusunda tümör invazyon 
derinliğine göre pT3a<1 mm, pT3b>1-5 mm, pT3c>5-15 mm ve pT3d>15 mm olmak üzere 
dörde ayrılır. 

 
T4 tümörler de pT4a ve pT4b olarak iki gruptur. pT4a, komşu organ invazyonu olan, 

pT4b, perirektal yağ dokusunu aşmış olmasına rağmen komşu organ invazyonu olmayan 
tümörler için kullanılır. 

 
Rektum kanserinin ana tedavi yöntemi cerrahidir. Potansiyel küratif rezeksiyon için 

negatif  ÇRS sağlanması yaşamsal önem taşımaktadır(1, 2). 
 

LİRK’leri, cerrahi olarak bir şekilde çıkarılabilirler, ancak bu tümörlerde TME tekniği 
ile negatif ÇRS sağlama başarısı düşük olduğu için, hatta iyi uygulanmış TME tekniği ile bile 
bu başarılamadığı için küratif rezektabl değildirler(4). 

 

Komşu organları içerecek biçimde geniş “en blok” rezeksiyon uygulandığında bile 
tedavi yöntemi yalnızca cerrahi olduğunda başarı oranı çok düşüktür: 5 yıllık sağ kalım % 19-
33 arasındadır(23). Bu nedenle neoadjuvan tedavi, primer “non-rezektabl” rektum kanserleri 
için negatif ÇRS sağlayarak rezektabilite şansı yaratmak üzere kullanılmaktadır. 

 
“Non-rezektabl” rektum kanserlerini ayırt edebilmek çok önemlidir. Bir tümöre “non-

rezektabl” diyebilmek için primer tümörün mezorektal fasya ile olan ilişkisini ve bölgesel lenf 
nodlarının durumunu preoperatif tanısal yöntemlerle araştırmak gerekir. Ancak, preoperatif 
radyolojik incelemeler her zaman doğru sonuç vermezler. Özellikle T evrelemesi açısından 
tanısal testler, sınırlı T3 (T3a ve T3b) ile ekstensif T3 (T3c ve T3d) tümörlerinin ayrımında 
başarılı olamamaktadır. Öte yandan primer tümörün mezorektal fasyaya olan uzaklığı lokal 
nüks açısından büyük önem gösterir ve MRG’de primer tümör ile mezorektal fasya arasındaki 
mesafe 5 mm’den az ise (daha sonra bu mesafenin 1mm olduğu öne sürülmüş ve 2mm 
üzerinde uzlaşılmıştır) bu durum negatif ÇRS sağlayabilmek açısından riskli olarak kabul 
edilmektedir(24).  

 
 



ÇRS, tümör ile mezorektal fasya arasındaki mesafedir. Lokal nüks riski açısından T 
evrelemesine göre daha iyi bir prognostik faktördür(25) (Şekil 3). 

 
Şekil 3. T evresine göre rektum tümörlerinin mezorektal fasyaya uzaklıkları (siyah oklar). 

Şekilde iki farklı T3 tümöre yer verilmiştir. Sınırlı T3 tümör mezorektal faysa tutulumu için 

risk oluşturmazken ekstensif T3 tümörde negatif çevresel rezeksiyon sınırı elde edememe 

riski vardır. 

 
TNM sistemi mezorektal fasya tutulumu hakkında bilgi vermemektedir. Bu nedenle 

bir tümörün LİRK olup olmadığını belirlemek için ciddi tanısal incelemeler yapılmalı; tümör 
hem TNM açısından irdelenmeli hem de mezorektal fasya tutulumu olup olmadığı 
araştırılmalıdır ve sonuçlar kuşkusuz multdisipliner bir ekipte tartışılarak karar verilmelidir. 

 
 
T4 tümörler için preoperatif evrelemede çok fazla sorun yoktur; bilgisayarlı tomografi 

(BT), ERUS, “phased array” MRG ve endorektal “coil” MRG benzer sonuçlarla yüksek 
doğruluk oranları vermektedir(4). 

 
 

Görüntüleme yöntemlerinin duyarlılığı komşu organ ve yapılara tümör invazyonu ile normal 
doku arasındaki ayrımın yapabilmesine bağlıdır. Hiçbir yöntem bu konuda çok iyi değildir. 
Duyarlılık düşük olduğu için bazı hastalar yanlış olarak “rezektabl” tanısı almaktadır. ERUS 
ve “coil” MRG yöntemlerini anal kanala yerleştirilmesi gereken probları nedeniyle LİRK’li 
hastalarda uygulamak oldukça zordur. Çoğu hasta ultrasonografi probunu ya da MRG 
“coil”ini yerleştirmek büyük tümör yüzünden olanaklı olmamaktadır. Bu durumlarda  “phased 
array” MRG, ÇRS tutulumunu saptamak için en iyi yöntem olarak öne çıkmaktadır. 
 
 
 
 
 
 



Bu yöntem ile mezorektal fasya lateral ve posteriorda çok iyi değerlendirilir. Önde ise 
Denonvillier fasyası ile karışabilir. Bu nedenle önde yerleşen tümörlerde daha dikkatli 
olunmalıdır. 

 

LİRK’te adjuvan tedavi gereksinimi: 

 
Geleneksel olarak LİRK’de radyoterapi (RT) ve/veya kemoterapi (KT), adjuvan 

stratejide (preoperatif ve/veya postoperatif) kullanılır. LİRK’de adjuvan tedavide amaç lokal 
kontrolü ve sağ kalımı artırmak için ÇRS’de veya lenf nodlarındaki ya da uzak metastaz 
alanlarındaki tümör hücrelerini eradike etmektir.“Non-rezektabl” rektum kanserleri mutlaka 
ameliyattan önce tanınmalıdır. Böyle bir hastada preoperatif RT/KRT vermemek büyük bir 
hata olacaktır. 

 

Öte yandan klinik olarak “rezektabl” rektum kanserinde cerrahi sonrası rezidü 
mikroskopik tümör hücrelerinin cerrahi rezeksiyon sınırlarının içinde ya da dışında: lenf 
nodlarında ya da uzak metastaz olanlarında kalabileceği unutulmamalıdır. Bu nedenle 
rezektabl rektum kanserlerinde bile adjuvan tedavi (preoperatif ve/veya postoperatif) 
gereklidir. 

 
Barsak devamlılığının sağlanması her hasta için arzu edilen bir durumdur ancak, 

rektum kanserinde primer amaç onkolojik ilkelere uygun davranmaktır. Sfinkter koruyucu 
cerrahi (SKC) ikincil amaç olabilir. Distal ve radial rezeksiyon sınırları cerrahi başarı için 
yaşamsal önem taşır. 

 
Rektum kanseri en çok lenfatikler aracılığı ile yukarı doğru yayılır. Peritoneal 

refleksiyonun aşağısında yer alan rektum kanserleri intramural ve ekstramural lenfovasküler 
yollar ile distale doğru da yayılırlar.  

 
Alt rektum kanserlerinde eskiden en az 5 cm temiz distal sınır gerektiğine inanılırdı. 

Bu hastaların pek çoğuna bu nedenle abdominoperineal rezeksiyon (APR) yapılırdı. Ancak, 
retrospektif çalışmalarda distal sınırın 1 cm kadar kısa olduğu olgularda lokal nüksün 
artmadığı gösterildi(26, 27). Distal intramural yayılım, tümör kötü diferansiye ya da yaygın 
metastatik değilse tümörün 2 cm distali ile sınırlı olmaktadır(28). 

 
Sonuç olarak günümüzde 2 cm distal sınır kabul edilebilir bir mesafedir. Asıl önemli 

olan çevresel rezeksiyon sınırıdır.  
 

Rektum kanserinde multidisipliner tedavi: 
 

Erken evre rektum tümörlü hastaların tedavisinde küratif tedavinin köşe taşı cerrahidir. 
Oysa transmural invazyon ve pozitif perirektal lenf nodu olan hastalarda, hastalığın         lokal 
 
 



kontrolü ve kürü açısından olumlu sonuçlar elde edebilmek için cerrahi tedaviye RT ve KT 
eklenmesi gerekir. 

  

Rektum kanserinde neoadjuvan tedavi: 
 

Lokal nüks, rektum kanserinin genel prognozunu olumsuz etkiler. Lokal nüks riski, 
başlıca tümör derinliğinin barsak duvarına olan yayılımı ve lenf nodlarında tümöral tutulum 
olup olmaması ile ilgilidir. Tümör invazyonunun perirektal yağ dokusuna uzanımı yanında 
lenfatiklerin, vasküler ya da nöral yapıların tümöral tutulum olup olmaması, tümörün 
diferansiasyonu, tümörün çevresel rezeksiyon sınırına olan uzaklığı ve tümörün rektumdaki 
lokalizasyonu gibi anatomik ve biyolojik faktörler de lokal nüks açısından önemlidir (29). 

 
Günümüzde, Doğu Avrupa ülkelerinin çoğunda ve Amerika Birleşik Devletleri’nde, 

LİRK’de standart tedavi olarak neoadjuvan KRT; ekstramural yayılımı olan rektum tümörleri 
ve/veya bölsel lenf nodu tutulumu olan hastalarda kullanılmaktadır (30). Bizim ülkemizde de 
benzer bir yaklaşım söz konusudur. Bunun aksine Kuzey Avrupa ülkelerinde, ekstraperitoneal 
rektal kanserler genellikle preoperatif  RT sonrasında cerrahi yaklaşımla tedavi edilmektedir 
(31).  

 

Mevcut veriler, evre II veya III rektum kanserli hastalar için sürekli 5- FU 
infüzyonuyla birlikte preoperatif neoadjuvan eş zamanlı RT ve KT’yi izleyen, TME ilkeleri 
çerçevesinde yapılan radikal rezeksiyon yaklaşımını desteklemektedir. Ekstramural 
penetrasyonu ve/veya rejyonel lenf nodu tutlumu olan rektal tümörler neoadjuvan tedavi için 
adaydırlar. 

 

Neoadjuvan tedavinin avantajları:  
 

Preoperatif yaklaşımın olası avantajları; T4 lokal ileri evre rektum tümörlerinde küratif 
radikal rezeksiyona olanak sağlayacak şekilde evre ve boyutsal olarak tümörün gerilemesi ve 
aşağı yerleşimli tümörlerde sfinkterlerin korunabilmesi olarak özetlenebilir (32). Ayrıca 
preoperatif RT daha az toksisiteye yol açmakta ve bu sayede daha fazla hasta tam doz RT 
alabilmektedir.  

 

Neoadjuvan tedavi “rezektabl” rektal kanserler için de kullanılmaktadır. Üstelik RT 
preoperatif olarak verildiğinde, cerrahi öncesi tümör içindeki oksijen konsantrasyonu daha 
yüksek olduğundan postoperatif uygulamaya göre daha etkili olmaktadır. Cerrahi rezeksiyon 
ile bölgesel kan akımı azalmaktadır. Preoperatif uygulama ile radyorezistan hipoksik kısımlar 
azalarak tümörün radyosensitivitesi artabilmektedir. Preoperatif KRT’den sonra patolojik tam 
yanıt (pTY) oranları %10-25‘lere çıkabilmektedir (33). 

 
Son olarak, preoperatif RT’nin teorik bir avantajından; RT alan rektumun 

rezeksiyonundan sonra RT’den etkilenmemiş inen kolonun anastomoz için kullanılmasından 
söz edilebilir. 



Neoadjuvan tedavinin dezavantajları: 
 

Preoperatif RT’nin en önemli dezavantajı, erken evre tümörü (pT1-N0) ya da 
saptanamamış metastatik hastalığı bulunan ileri evre hastalara uygulanabilmesidir. Bu soruna 
preoperative evrelemedeki yetersizlikler neden olmaktadır. Görüntüleme teknikleri geliştikçe 
evreleme yanlışları azalmaktadır(32). Ayrıca, preoperatif KRT ve TME gibi cerrahi teknikler, 
postoperatif komplikasyon oranlarının artmasına ve uzun dönemde üriner sorunlara, dışkılama 
değişikliklerine ve cinsel işlev bozukluklarına yol açabilmektedir (34, 35).  

 

Rektum kanseri tedavisi sonrası oluşan cinsel işlev bozuklukları aslında sık görülen ve 
çok önemli bir komplikasyondur (35, 36). Cinsel işlev bozuklukları RT’den 
kaynaklanabileceği gibi neden cerrahi de olabilir. Cinsel işlev bozukluğunda her bir tedavinin 
rolünü belirlemek zordur (34, 37). 

 
Birkaç yeni çalışmada, neoadjuvan tedaviyi takiben cerrahi uygulanan hastaların 

sağlığa ilişkin yaşam kalitesi değerlendirilmiştir. Bu çalışmaların bir kısmında, primer 
rezektabl rektum kanseri nedeniyle yalnızca TME ile tedavi edilen hastalar ile LİRK 
nedeniyle multimodal tedavi uygulanan hastalıksız sağkalım sağlanmış hastalar 
karşılaştırıldığında, ikinci gurupta sağlığa ilişkin yaşam kalitesinde pek çok ölçütün 
bozulduğu gösterilmiştir. Özellikle bazal performans durumuna ek olarak özellikle üç faktör; 
yaş (<65), aşağı rektal anastomoz ve stoma varlığı yaşam kalitesini düşürmektedir (38, 39).  

 

Neoadjuvan radyoterapi rejimleri arasındaki farklar ve benzerlikler: 

 
Teknik olarak neoadjuvan tedavi için iki farklı yaklaşım vardır: İlki 1 hafta içinde 

büyük fraksiyonlarla (5x5 Gy) yoğun ve kısa süreli RT’yi takiben hemen cerrahi yapılması 
(kısa süreli preoperatif RT). İkincisi 5-6 haftalık, konvensiyonel fraksiyonasyonlarla RT 
uygulanırken (1.8-2.0 Gy) eş zamanlı olarak KT verilmesi ve genellikle 4-6 hafta (bezen de 8 
hafta) sonra cerrahi uygulanmasıdır (uzun süreli preoperatif KRT).  

 
RT dozu açısından bu iki yaklaşım biyolojik olarak eşit iki tedavidir: 7 günde 5 defa 

5.0 Gy vermek ile 5 haftada 5x1.8 Gy toplam 45 Gy RT verilmesi tümör eradikasyonu 
açısından benzer etkilidir. 

 
Kısa tedavi süresi, erken operasyon, düşük maliyetler ve daha iyi hasta uyumu 

nedeniyle kısa süreli preoperatif RT yaklaşımı Avrupa’da çoğu kurumda rezektabl rektum 
kanserleri için tercih edilmektedir. Kısa süreli preoperatif RT (5x5Gy) rejimin etkinliğini 
kanıtlayan çok sayıda randomize çalışma olmasına rağmen iki nedenle eleştirilmektedir: Geç 
toksisite oranında yükselmeye neden olması ve tümör boyutunu küçültememesi (33, 40). Kısa 
süreli preoperatif RT kullanıldığında günlük fraksiyonlardaki büyük radyasyona eş zamanlı 
KT verilmesinin toksisiteyi artırabileceği endişesi yüzünden bu yaklaşımda KT,  RT ile 
kombine edilememektedir. 
 
 



Uzun süreli preoperatif RT rejiminde multipl saha teknikleri ve 1.8 Gy/fraksiyonla 45-
50.4 Gy toplam doz RT kullanılmaktadır. Çoğu kez uzun süreli RT’ye tümörün radyasyona 
duyarlılığını artırmak için eş zamanlı KT eklenmektedir.  Uzun süreli KRT tamalanmasından 
4-8 hafta sonra cerrahi uygulanmaktadır. Her ne kadar bazı seriler desteklemese de (41), çoğu 
seri uzun süreli preoperatif KRT’yi takiben pTY başarılan hastalarda başlangıçtaki T ve N 
evrelerinden bağımsız olarak lokal kontrol, metastazsız sağ kalım içeren uzun dönem 
sonuçlarında iyileşme bildirilmiştir(42). Şu anda bu dozlar rektum kanserinde güncel standart 
olarak yerleşmiştir, çünkü iyi tümör yanıtı ve daha kabul edilebilir geç morbidite avantajı 
sunmaktadır. 

 
Hollanda Çalışması: 

 
Bu randomize çalışma sadece TME ile karşılaştırıldığında preoperatif kısa dönem 

RT’nin lokal nüksü belirgin şekilde azalttığını fakat genel sağ kalımı değiştirmediğini 
göstermiştir. 

 
İngiltere (MRC CR07) Çalışması: 

 
Bu çalışma, preoperatif RT’nin lokal kontrol üzerinde tüm evrelerde ve tüm tümör 

yerleşim yerlerinde (üst/orta/alt rektum) olumlu etki yaptığını göstermiştir. Preoperatif RT’nin 
TME kalitesi nasıl olursa olsun (iyi/orta/kötü) tüm hastalarda lokal nüksü azalttığı sonucuna 
ulaşıldı. Daha ötesi preoeratif RT alan hastalarda TME tekniği mükemmel uygulandığında 
lokal nüks  çok azalmaktadır. 

 
Rektum kanseri tedavisinde preoperatif kemoradyoterapinin yeri: 

 
Güncel 2 büyük randomize klinik çalışma, T3-4 rektum kanseri hastalarında tek başına 

preoperatif RT’ye kıyasla preoperatif KRT ‘nin (eş zamanlı 5-FU ve lökoverin) daha üstün 
antitümör aktivitesine sahip olduğunu gösterdi. 

 

EORTC Çalışması: 

 
Bu randomize faz 3 çalışma, preoperatif veya postopratif olarak verilen kombine 

KRT’nin, genel sağ kalım üzrine etkisinin gösterilmemesine rağmen, belirgin olarak lokal 
nüks oranlarını düşürüp pTY oranlarını arttırdığını gösterdi. 

 

Fransa (FFCD) Çalışması: 

 
Bu randomize çalışma preoperatif KRT’nin preoperatif RT ile karşılaştırıldığında 

pTY’ı arttırıp lokal nüks oranını azalttığını, fakat genel sağ kalım ve hastalıksız sağ kalımı 
arttırmadığını göstermiştir. 



Tüm bu çalışmalardan çıkan sonuç şöyle özetlenebilir: Neoadjuvan RT’ye eş zamanlı 
KT eklenmesiyle pTY oranı artmakta ve lokal nüks azalmakta, ancak SKC ve sağ kalım 
üzerinde bir avantaj oluşup oluşmadığı hala belirsiz kalmaktadır. 

 
Rektum kanseri tedavisinde preoperatif kemoradyoterapi ile postoperatif 
kemoradyoterapi rejimlerinin karşılaştırılması: 
 

Uppsala Çalışması: 
 

Preoperatif ve postopeartif tedaviler şimdiye kadar 4 randomize çalışmada 
karşılaştırılmıştır. Uppsala çalışması kısa süreli RT’ye (5.1 Gy X 5) karşı konvensiyonel 
fraksiyonasyonla postoperatif 60 Gy’lik RT’yi karşılaştırdı(43). Preoperatif RT kolunda sağ 
kalımda anlamlı bir fark olmaksızın(% 42’ye karşın % 38) lokal nükste anlamlı azalma (% 
13’e karşın % 22) olduğu gösterilmiştir.  

 

Diğer üç randomize çalışmada T3-4 hastalar seçilmiş ve eş zamanlı 5-FU bazlı KT ile 
birlikte konvensiyonel radyasyon dozları kullanılmıştır. Bu çalışmaların ikisi ABD’den (INT 
0147, NSABP R0-3 ) ve biri Almanya’dandı(CAO/ARO/AIO 94). Ne yazık ki, hem NSABP 
R-03 hem de INT 0147 çalışmaları yeterince hasta bulunamadığı için erken sonlandırılmıştır. 
NSABP R-03 çalışması sadece 1 yıllık ortanca izlem ile bir ön rapor sunabildi. Buna göre  
preoperatif kolda SKC ve hastalık kanıtı olmayan hastaların oranları postoperatif koldan daha 
yüksek (%44’e karşın % 34) (44) olarak bulunmuştur. 

 

Alman Çalışması: 
 

Üstün toplam uyum oranı, daha iyi lokal kontrol, azalmış toksisite ve aşağı yerleşimli 
tümörlerde artmış SKC oranı ile birlikte LİRK’li hastalar için preoperatif KRT bu çalışmadan 
sonra günümüzde standart neoadjuvan tedavi haline gelmiştir. 
 

Kolorektal Kanser ve Diyabet: 
 
 KRK, batı toplumlarında yılda yaklaşık 655.000 ölüme neden olan en sık üçüncü 
kanser ilişkili ölüm sebebidir (45). Dünya geneline bakıldığında yaşam tarzı değişikliği ve 
ortalama yaşam süresine bağlı olarak tip 2 diyabet prevalansı artmaktadır. Tüm yaş grupları 
göz önüne alındığında Amerika Birleşik Devletleri’nde, 2000 yılında % 2.8 olan tip 2 diyabet 
prevalansının 2030 yılında yaklaşık 2 katına çıkarak % 4.4’e ulaşması beklenmektedir (5). 
Ayrıca uzmanlar Amerika Birleşik Devletlerinde her yıl yaklaşık 1.5 milyon kişinin diyabet 
tanısı alacağını ve bunun ışığında 41 milyon Amerikalının şuan için prediyabetik olduğunu ön 
görmektedir (46). Diyabet dünya genelinde ciddi morbidite ve mortaliteye neden olan temel 
kronik hastalıklardan biri haline gelmiştir. Diyabetin yol açtığı mortalite ve morbidite 
 

 
 



arasında kardiyovasküler hastalık (6, 7), böbrek hastalığı (8), körlük (9) ve enfeksiyonlara 
yatkınlık sayılabilir. 
 
 
 Tip 2 diyabette karakteristik olarak karşımıza çıkan hiperinsülinemi, periferik insülin 
direncine kompansatuar cevap olarak meydana gelmektedir. Ayrıca insülin’in hücre 
kültürlerinde ve hayvan modellerinde prokarsinojenik etki gösterdiği bilinmektedir (10, 11). 
Bu çerçevede yapılan çalışmalarda serum ya da plazmadaki yüksek insülin düzeyi, artmış 
kanser gelişim riski ile ilişkili bulunmuştur (47, 48). 
 
 
 Tip 2 diyabet ile ilişkili olan kanser türleri arasında, KRK (12, 13) yanında, over (14), 
pankreas (15, 16), karaciğer (15), böbrek ve üriner sistem (17), meme (16), melenom (17), 
mide (18), serviks (18) ve endometrium (18) sayılabilir.  
 
 
 Diyabet ve KRK gelişimi için bazı ortak etyolojik faktörler olması ‘bu 2 hastalığın 
gelişim açısından ilişkili’ olduğu hipotezini güçlendirmektedir. Bu ortak etyolojik faktörler; 
obezite, sedanter yaşam ve liften fakir diyet olarak sıralanabilir. 
 
 
 2006 yılında yayınlanan geniş bir retrospektif çalışmada; tip2 diyabetik kadınlarda 
anlamlı risk artışı olmamasına rağmen tip 2 diyabetik erkeklerde, proksimal KRK gelişim 
riskinin belirgin olarak arttığı gösterilmiştir. Yine aynı çalışmada sigara kullanımının, diyabet 
ile ilişkili KRK gelişim riskini anlamlı derecede artırdığı gösterilmiştir (49). Ayrıca başka 
çalışmalarda da diyabetin KRK gelişim riskini erkeklerde (49, 50), kadınlarda (51) ve her iki 
cinsiyette (52) artırdığı gösterilmiştir. Ayrıca yapılan çalışmalar sonucunda; tip 2 diyabet 
varlığı, hastalarda proksimal (49) ya da distal (53) KRK gelişimine neden oluyordu.  
 
 
 Tip 2 diyabetik hastaların kan şekeri düzeylerinin kontrolu amacı ile kullanılan insülin 
tedavisi de hiperinsülinemiye neden olarak KRK gelişim riskini normal populasyona göre 
yaklaşık 3 kat artırdığı saptanmıştı (54, 55).  
 
 
 KRK tanısı konan diyabetik hastaların KRK açısından uzun ve kısa dönem sonuçları 
ile ilgili elimizde çok az veri olması nedeni ile yapılan bir çalışmada, glisemi kontrolu 
hakkında fikir veren  HgA1c düzeylerine bakılmış. HgA1c düzeyleri yüksek yani glisemi 
kontrolü başarısız olan tip 2 diyabetik hastaların KRK açısından daha agresif (daha erken 
yaşta oluşma, daha ileri evrede tanı konma, daha düşük 5 yıllık sağ kalım oranı) seyrettiği 
saptanmıştır (19). 
 
 
 

 
 

 
 



Yapılan bir başka çalışmada ise, tip 2 diyabet olan KRK’li hastaların neoadjuvan KRT 
tedavisine diyabet olmayan hastalara göre daha kötü yanıt verdiği gösterilmiştir (20). 
 
 
 Diyabet ve KRK arasındaki ilişkiyi açıklamak üzere pek çok patofizyolojik 
mekanizma kurulmuştur. Bunların en çok kabul göreni ise insülin benzeri büyüme faktörü – 1 
(IGF – 1) hiperinsülinemi teorisidir. 
 
 
 Bu teoriye göre: İnsülin ve IGF – 1 metabolizmada hücre büyümesi, proliferasyonu ve 
apoptotik süreçlerin düzenlenmesinde önemli rol oynamaktadır (17). İnsülin ve IGF – 1 
yolağı, hem hücre proliferasyonunu artırırken hem de  apoptozu inhibe ederek karsinogenesisi 
uyarmaktadır. Ayrıca bu yolak ras onkogeninin de aktivasyonunu düzenlemektedir.  Periferik 
insülin direncine sekonder olarak ya da ekzojen insülin tedavisine bağlı olarak diyabetik 
hastalarda artan insülin ve serbest IGF – 1 düzeyleri, KRK gelişimi ile sonuçlanan, kolon 
hücre proliferasyonunu artırmaktadır (56). Hiperinsülinemik ortamda (diyabet) ras onkogeni 
aktivasyonu artarak, kolon epitel hücrelerini büyüme faktörlerinin etkisine daha duyarlı hale 
getirir. Bu aşama adenomdan karsinom gelişme sürecini, tıbbi literatüre bakıldığında 10 – 15 
yıl arasında zaman almakta(17), başlatmaktadır (56). 
 
 
 Diyabet ve KRK arasındaki ilişkiyi açıklamak üzere kurulmuş bir diğer kabul gören 
teori ise; intestinal endokrin L – hücrelerinden salınan, c – myc ve siklin D1 onkogenleri ile 
birlikte wnt sinyal yolağına katılarak söz konusu onkogenleri negatif geri bildirim ile 
baskılayan, glukagon like peptid 1 (GLP1) molekülüne dayalı olan teoridir. Özellikle tip 2 
diyabetik hastalarda insülin direncine sekonder gelişen hiperinsülinemik ortamda GLP1 
sekresyonu azalır. Bu azalma sonucunda negatif geri bildirim ortadan kalkarak , c – myc ve 
siklin D1 protoonkogenlerinin ekspresyonunda artışa neden olan wnt yolağı aktive olur. Bu 
süreç KRK gelişimi ile sonuçlanabilecek kolon hücre proliferasyonunu uyarır (57).  
 
 
 Söz konusu olan bu iki hastalığın ilişkisini açıklamada kabul gören bir diğer hipotez 
ise; barsak pasaj zamanının, diyabetik hastalarda muhtemel diyabetik nöropatinin 
gastrointestinal sistemi etkilemesi sonucu, uzamasıdır. Bu sayede kanserojen etkisi bilinen 
fekal içerik (safra asitleri, amonyum asetat, fekapentaene) kolon epitelyum hücresi ile daha 
uzun süre temas etmektedir (17). Ancak bu hipotezi destekleyecek konstipasyon ile KRK 
arasındaki ilişkiyi gösteren epidemiyolojik çalışma yoktur. 
 
 

 
 

 
 
 

 
 



Neoadjuvan Kemoradyoterapiye Cevap ve Diyabet: 
 

Preoperatif KRT sonrası TME prensipleri çerçevesinde cerrahi rezeksiyon, düşük lokal 
rekürens riski ve postoperatif KRT rejimlerine göre daha az toksik olması nedeni ile LİRK 
tedavisinde standart uygulama haline gelmiştir (58). Pek çok retrospektif ve prospektif 
çalışmada neoadjuvan KRT’ye pTY veren hastaların lokal hastalık kontrolü, hastalıksız sağ 
kalım ve genel sağ kalım oranlarının arttığı gösterilmiştir (59 – 61). Bu çalışmalarda ayrıca 
yandaş hastalıkların da çeşitli mekanizmalar ile neoadjuvan KRT’ye verilen cevabı 
etkileyebileceğinden de söz edilmiştir (61). 

 
 

 Diyabetik hastaların diyabetik olmayanlara göre KRK’e yakalanma oranlarının yüksek 
olmasının yanında KRK’e yakalanan diyabetik hastaların diyabetik olmayan KRK’li hastalara 
oranla daha kötü sonuçlara sahip olduğunun bilinmesine rağmen özellikle bu ilişkiyi 
aydınlatmak için pek fazla çalışma yapılmamıştır (62, 63). Bu konuda yapılan ilk değerli 
çalışma Caudle ve ark.’na (20) aittir. Söz konusu çalışmada LİRK’li hastalarda, diyabetik olan 
ve diyabetik olmayan hastaların, neoadjuvan KRT’ye verdikleri cevap karşılaştırılmıştır. Bu 
çalışmaya, tek merkezli olarak 1995 ile 2006 yılları arasında, LİRK tanısı alan hastalar dahil 
edilmiştir. Tanı konan hastalara; cerrah, medikal onkolog ve radyasyon okoloğunun 
bulunduğu multidisipliner gastrointestinal tümör konseyinde değerlendirilerek neoadjuvan 
KRT tedavisi planlanmıştır. Hastalara  neoadjuvan KRT sonrası TME ilkeleri ışığında 
rezeksiyon yapılmıştır. Hasta bilgilerine  bilgisayar ortamındaki klinik notları, operasyon 
notları, labaratuar sonuçları, radyoloji raporları ve patoloji raporları incelenerek, retrospektif 
olarak ulaşılmıştır. Çalışmaya alınan hastalar ‘diyabetik olan’ ve ‘diyabetik olmayan’ olarak 
iki gruba ayrılmış ve bu iki grup,  neoadjuvan KRT tedavisi sonrası yapılan operasyon tipi 
(APR ya da SKC), evre gerilemesi, lokal progresyon ve pTY  açısından karşılaştırılmıştır.  
 
 

Caudle ve ark.’nın yaptığı çalışmada; neoadjuvan KRT’ye pTY verme oranlarında 
diyabetik ve diyabetik olmayan hastalar karşılaştırılmıştır (20). Söz konusu olan çalışmaya 
dahil edilen hastaların genel özellikleri, istatistiksel olarak benzer olup, Tablo 1’ de 
özetlenmiştir. Her iki grup arasında neoadjuvan tedaviye yanıt açısından diyabetik olmayan 
grup lehine istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır. Yine aynı çalışmanın sonuçları 
diyabetik hastalarda diyabetik olmayan hastalara oranla daha fazla APR yapıldığını 
göstermiştir (sırası ile %65’e %31). Aynı seride diyabetik hastaların neoadjuvan KRT tedavisi 
sırasında KRK’in lokal progresyon hızının yüksek olduğu görülmüştür. Ayrıca diyabetik 
olmayan grupta 21 hastada pTY görülmüş ve istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Tüm 
bulgular ele alındığında sonuçların yaş, cinsiyet ve vücut kitle endeksi gibi diğer prognostik 
faktörlerden bağımsız olduğu saptanmıştır. Bulgular Tablo 2’de özetlenmiştir. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Tablo 1: Hastaların genel özellikleri 
 Diyabetik Diyabetik olmayan 

Toplam sayı 17 93 

Cinsiyet                        Erkek  15 (%88) 56 (%60) 

Kadın 2 (%12) 37 (%40) 

Median yaş (yıl) 56 (41 – 77) 56 (27 – 68) 

Vücut kitle indeksi (kg/m2) 29.3 (23 – 48) 25.5 (16 – 45) 

Neoadjuvan tedaviyi 
tamamlama oranları 

16 (%94) 86 (%92) 

Tümör lokalizasyonları                         

Üst rektum 5 (%29) 27 (%29) 

Orta rektum 4 (%24) 27 (%29) 

Alt rektum 8 (%47) 39 (%42) 

Cerrahi prosedür   

APR 11 (%65) 29 (%31) 

SKC 6 (%35) 64 (%69) 

Tedavi öncesi evreler   

T1 0 0 

T2 0 4 (%4) 

T3 16 (%94) 78 (%84) 

T4 1 (%6) 11 (%12) 

Nx 2 (%12) 12 (%13) 

N0 8 (%47) 27 (%29) 

N1 8 (%47) 51 (%55) 

N2 0 3 (%3) 

M1 2 (%12) 10 (%11) 

 
 
 



Tablo 2: Neoadjuvan tedaviye yanıt 
 Diyabetik  

(n=17) 

Diyabetik olmayan 

(n=93) 

 

P değeri 

Evre gerilemesi 11/17 (%65) 61/93 (%66) NS 

T gerilemesi 9/17 (%53) 46/93 (%52) NS 

N gerilemesi 6/17 (%37.5) 62/93 (%67) NS 

Lokal progresyon 4/17 (%24) 5/93 (%5) 0.046 

Patolojik tam yanıt 0/17 21/93 (%23) <0.039 

 
 

Bu sonuçların; insülin ve insülin benzeri büyüme faktörlerinin tümör biyolojisindeki 
etkilerinden ya da diyabetin verdiği hasara bağlı olarak, tümör yatağına neoadjuvan KRT’de 
kullanılan radyosensitizan ajanların geçişinin azalması gibi pek çok muhtemel nedeni olabilir. 

 
İnsülin’in tümör fizyolojisini etkilediğine dair güçlü kanıtlar bulunmaktadır. Çalışılan 

fare modellerinde insülin infüzyonu süresince tümör kan akımının ve oksijen tüketiminin 
düştüğü ve buna bağlı olarak rölatif hipoksik doku koşullarının oluştuğu saptanmıştır. Bu 
dokuda oluşan rölatif hipoksik ortam tümör hücrelerinin radyasyona duyarlılığını 
azaltmaktadır (64 – 66). 
 
 Bütün bu bilgilerin ışığında, neoadjuvan KRT’ye cevap açısından, diyabetin kısa 
ve/veya uzun dönem sonuçları bir faktör olarak düşünülebilir. Özetle; diyabetik hastalarda 
görülen mikrovasküler hastalık ve hipoksik doku koşulları sinerjistik etki ile radyosensitizan 
ajanın, hem tümör yatağına geçişini, hem de tümör yatağındaki etkinliğini azaltarak 
neoadjuvan KRT’nin yararını düşürebilir. (67, 68). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



GEREÇ VE YÖNTEMLER: 
 

Bu çalışmada, Dokuz Eylül Üniversitesi Genel Cerrahi Anabilim Dalı Kolorektal 
Cerrahi Birimi tarafından Haziran 1993 – Ekim 2009 tarihleri arasında LİRK nedeni ile 
neoadjuvan KRT sonrası TME prensipleri çerçevesinde küratif rezeksiyon (APR ya da  SKC) 
yapılan ve kayıtlarına eksiksiz ulaşılabilen toplam 141 hastanın prospektif toplanmış verileri 
Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi girişimsel olmayan etik kurul 8.9.2011 tarihli, 
2011/30-10 karar numaralı  izni  ile retrospektif olarak incelendi. 

 
Çalışmaya üst, orta ve alt rektum yerleşimli neoadjuvan KRT sonrası küratif 

rezeksiyon yapılan evre 2 ve 3 (lokal ileri) hastalar alındı. Veri tabanından hastaların klinik 
notları, operasyon notları, laboratuar sonuçları, radyoloji raporları ve patoloji raporlarını 
içeren tıbbi kayıtlar incelendi. Hastalar özgeçmişlerine ve tıbbi kayıtlara dayanılarak diabetes 
mellitus var ya da yok olarak sınıflandırıldı. Tedavi planlaması öncesi serideki tüm olgulara 
genel fizik bakı, rektal tuşe, tam kan sayımı, rutin kan biyokimyası, rijit rektosigmoidoskopi, 
kolonoskopi, tümör biyopsisi, torakoabdominopelvik BT, endorektal koil ve/veya pelvik 
phased – array MRG ile inceleme yapılmıştı. Hastaların klinik evrelemesi 
torakoabdominopelvik BT, endorektal koil ve/veya pelvik phased – array MRG ile yapıldı ve 
TNM (Tablo 3) evreleme sistemi kullanıldı. 

 
Tablo. 3: TNM sınıflama sistemi (69) 

Evre T (tümör) N (lenf nodu) M (metastaz) 
0 Tis N0 M0 
1 T1/2 N0 M0 

2A T3 N0 M0 
2B T4 N0 M0 
3A T1/2 N1 M0 
3B T3/4 N1 M0 
3C Herhangi T N2 M0 
4 Herhangi T Herhangi N M1 

 
Hastaların operasyon materyalleri ‘Collage of American Pathologists (CAP)’ 

kriterlerine uygun olarak Dokuz Eylül Üniversitesi Patoloji Anabilim Dalı’ında 
değerlendirildi. Hastaların tümör regresyon dereceleri değerlendirilirken üç evreli bir 
sınıflama sistemi olan Wheeler regresyon sınıflama sistemi (70) kullanıldı. 
 
Tablo. 4 Wheeler regresyon skorlaması  
TRG1 Sterilizasyon veya sadece küçük bir mikroskopik alanda adenokarsinom odağı ve 

artmış fibrozis 
TRG2 Artmış fibrozis ve makroskopik hastalık izlenmesi 
TRG3 Fibrozis’in az olması ya da hiç olmaması ve belirgin makroskopik hastalık 

TRG: tumor regration grade 
 

Olguların tedavisi multidisipliner olarak (Cerrahi, Patoloji, Radyasyon Onkolojisi, 
Tıbbi Onkoloji, Gastroenteroloji ve Radyoloji) Dokuz Eylül Kolon ve Rektum Kanser 
konseyinde tümörün yerleşimi, evresi, hastanın yaşı, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) performans 
durumu ve yandaş hastalıkları ile birlikte değerlendirilerek planlandı. 

 
Rektum anal vergeden itibaren 0 – 15 cm arası olarak tanımlandı. 0 – 5 cm alt rektum, 

6 – 10 cm orta rektum ve 11 – 15 cm üst rektum olarak sınıflandırıldı. 



Neoadjuvan kemoradyoterapi: 
 
 Tüm hastalara eş zamanlı KRT protokolü doğrultusunda RT ile beraber santral damar 
yolundan 5 – FU 225 mg/m2/gün (haftada 5 gün) sürekli infüzyon şeklinde uygulandı. 
Hastalar haftalık olarak fizik bakı, Karnofski performans durumu, hematolojik ve 
biyokimyasal ölçümlerle değerlendirildi. Olgular KT süresince toksisite yönünden DSÖ 
toksisite derecelendirme kriterlerine göre değerlendirildi. RT  planlaması çekilen BT’ de elde 
edilen 3 boyutlu görüntülere paralel olarak tümör dokusuna maksimum dozu verirken çevre 
sağlam dokuya olabilecek en düşük dozu verecek şekilde bilgisayar programı yardımı ile 
yapıldı. Ameliyat öncesi RT yüksek enerjili (6 – 23 mV) X ışınları kullanılarak dört alan 
foton tekniği ile toplam 45 – 50 Gy doz, 1.8 – 2.0 Gy’lik fraksiyonlar halinde 20 – 25 günde 
uygulandı. Planlanan hedef alanın sınırları, ön arka alanların lateral kenarları kemik pelvisi 2 
cm güvenlikle geçecek şekilde, üst sınır sakral promontoryum’un 1,5 cm üzerine, alt sınır 
tümörün 5 cm aşağısını, lateral alanlarda arka sınır tüm sakrumu, ön sınır T3 hastalıkta 
simfisis pubis’in arkasından, T4 hastalıkta eksternal iliak lenf düğümlerini de içererek simfisis 
pubis’in önünden geçecek şekilde planlandı. 
 
Cerrahi tedavi: 
 
 Hastalarda cerrahi tedavi neoadjuvan KRT tedavisi sonrası 6 – 10 hafta arasında 
yapıldı. Tüm hastalara küratif, TME tekniğine uygun radikal rezeksiyon yapıldı. Cerrahi 
sırasında diseksiyon’un, tümörün en distal ucundan en az 2 cm daha distale, ilerletilemediği 
durumlarda negatif cerrahi sınırı sağlayabilmek için hastalara APR  uygulandı. Diseksiyonun 
tümörün en distal ucundan en az 2 cm daha distale ilerletilebildiği ve negatif cerrahi sınırın 
güvenle sağlanabildiği hastalarda SKC  işlemleri (low anterior rezeksiyon – LAR, very low 
anterior rezeksiyon – VLAR, kolorektal / koloanal anastomoz) uygulandı. Anastomoz yapılan 
hastalarda koruyucu ileostomi açıldı. 
 
Neoadjuvan tedaviye yanıtın değerlendirilmesi: 
 
 Bu basamakta hastalar diyabetik olan ve diyabetik olmayan olarak 2 gruba ayrılarak, 
klinik ve patolojik evreleri karşılaştırıldı. Patoloji spesmeninde tümör hücresine 
rastlanmaması – ypT0N0 – tam yanıt, T ve/veya N evresinde gerileme görülmesi (TG / NG); 
kısmi yanıt, herhangi bir gerilemenin görülmemesi ise ‘yanıt yok’ olarak değerlendirildi. 
Ayrıca hastaların patoloji spesmenlerinde Wheeler regresyon skorlaması (70) ‘na bakıldı. 
 
İstatistiksel analiz: 
 
 Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri için SPSS (statistical package for social 
sciences, Inc., Chicago, IL, ABD) for Windows 15.0 programı kullanılmıştır. Çalışma verileri 
değerlendirilirken; her iki grubun yaş ortalamaları karşılaştırılırken  Mann whitney U  testi, 
kadın ya da erkek olmanın diyabetik olmaya etkisine bakılırken Ki – kare testi, diyabetin 
tümör yerleşimine etkisine bakılırken Ki – kare testi, diyabetin yapılan ameliyat türüne 
etkisine bakılırken Ki – kare testi, neoadjuvan KRT’ ye cevap ve wheeler skorları açısından 
iki grup karşılaştırılırken  yine Ki – kare testi  kullanılmıştır. Sonuçlar % 95 güven aralığında, 
anlamlılık p < 0.05 düzeyinde değerlendirilmiştir. 
 
 
 
 
 



BULGULAR: 

 

 Bulgular, tanımlayıcı ve istatistiksel karşılaştırmalı tablolar halinde sunulmuştur. Buna 

göre;  tablo 5, tablo 6, tablo 7, tablo 8 ve tablo 9 tanımlayıcı özellikte tablo 10 ve tablo 11 ise 

istatistiksel karşılaştırmalı özelliktedir. 

 

 Çalışmaya alınan 141 hastanın %64.5’i erkek (91/141), %35.5’i (50/141) kadındır. 

Araştırma kapsamındaki hastaların %16.3’ünün (23/141) diyabet hastası olduğu saptanmıştır. 

Diyabetik olduğu saptanan hastaların %56.5’i (13/23), diyabetik olmayan grubun %66.1’i 

(78/118) erkektir (Tablo 5). 

 

 Tüm hasta grubunun yaş ortalaması 57.57±12.68 (min 21- max 87) yıl iken, 

diyabettik hastaların yaş ortalaması 62.30±9.42 (min 44- max 80) yıl ve diyabetik olmayan 

hastaların yaş ortalaması 56.65±13.05 (min 21- max 87) yıl olarak saptanmıştır (Tablo 5). 

 

 Hasta grubunun tümör lokalizasyonlarına göre dağılımlarına bakıldığında tüm 

hastaların %64.5’inde (91/141) tümör lokalizasyonunun alt rektum bölgesinde olduğu, 

%22.7’inde (32/141) orta, %12.8’inde (18/141) üst rektum bölgesi lokalizasyonu olduğu 

saptanmıştır.  Diyabetik hasta grubunda en yüksek oranda %73.9 ile (17/23) alt rektum 

yerleşimli tümör tespit edilirken orta rektum yerleşimli tümör hiç saptanmamıştır. Diyabetik 

olmayan hasta grubunda %62.7 (74/118) ile en yüksek oranda alt rektum yerleşimli tümörler 

tespit edilirken bunu %27.1 ile (32/118) orta rektum yerleşimli tümörler izlemektedir     

(Tablo 5). 

 

Araştırma kapsamındaki 141 hastanın tamamına planlanmış olan neoadjuvan KRT 

programı uygulanarak tamamlanmıştır. Tüm hastalar, neoadjuvan KRT tedavisinden 6 – 10 

hafta sonra opere edilerek, TME prensiplerine uygun küratif cerrahi rezeksiyon (SKC ya da 

APR) uygulanmıştır. Yapılan cerrahi uygulamada diyabetik hastaların 9 (% 39.1) tanesine 

APR, 14 (% 60.9) tanesine SKC yapılmıştır. Bu oranlar diyabetik olmayan grupta, 44 (% 

37.3) APR ve  74 (% 62.7) SKC şeklindedir. (Tablo 5) 
 
 
 
 
 
 



Tablo 5. hastaların genel özellikleri 

* Sütün yüzdesi 

Diyabetik hasta grubunu oluşturan 23 hastanın tamamı tip 2 diyabet hastasıdır.  

Diyabet hastalarının %65.2’si (15/23) glisemi kontrolü için oral antidiyabetik ilaç (OAİ), 

%17.4’ü  (4/23) insulin , 1 hasta ise OAİ – insülin  kombinasyonu kullanmaktadır. Diyabetik 

hastaların %13.0’ı (3/23) tedavi öncesi rutin bakı sırasında diyabet tanısı almıştır. (Tablo  6) 

 

 Diyabetik 

n (%)* 

Diyabetik olmayan 

n (%)* 

Toplam 

n (%)* 

Cinsiyet  

Erkek 13 (56.5) 78 (66.1) 91 (64.5) 

Kadın 10 (43.5) 40 (33.9) 50 (35.5) 

Yaş ortalaması ±SS 

(yaş aralığı) 

62.30±9.42 

(44 – 80) 

56.65±13.05 

 (21 – 87) 

57.57±12.68 

(21-87) 

Tümör yerleşimi 

Üst rektum  6 ( 26.1) 12 (10.2) 18 (12.8) 

Orta rektum  0 (0.0) 32 (27.1) 32 (22.7) 

Alt rektum 17 (73.9) 74 (62.7) 91 (64.5) 

Yapılan ameliyat 

APR 9 (39.1) 44 (37.3) 53 (37.6) 

SKC 14 (60.9) 74 (62.7) 88 (62.4) 

Toplam  23 

(% 100.0) 

(% 16.3) 

118 

(% 100.0) 

(% 87.3) 

141 

(% 100.0) 

(% 100.0) 



Tablo 6. Diyabet hastalarının glisemi kontrolü amacıyla uygulanan tedavi protokollerine 

göre dağılımları 

 Yeni tanı 

n (%) 

OAİ 

n (%) 

İnsulin 

n (%) 

OAİ  ve 

İnsulin 

n (%) 

Toplam 

n (%) 

Diyabetik 

hastalar 

3 (% 13.0) 15 (% 65.2) 4 (% 17.4) 1 (% 4.3) 23 (% 100.0) 

Tedavi sırasında hastaların alınan örneklerde açlık kan şekeri düzeyleri değişiklik 

göstermekle birlikte 7 hastanın normoglisemik (KŞ<120 mg/dl), 8 hastanın ılımlı 

hiperglisemik (KŞ: 120 – 200 mg/dl) ve 8 hastanın hiperglisemik (KŞ: > 200 mg/dl) 

sınırlarında seyrettiği saptanmıştır. (Tablo 7) 

Tablo 7. Diyabetik hastaların kan şekeri düzeylerine göre dağılımları 

 Normoglisemik  

 

n (%) 

Ilımlı 

hiperglisemik 

n (%) 

Hiperglisemik 

 

n (%)  

Toplam  

 

n (%) 

Diyabetik 

hastalar  

 

7 (% 30.4) 

 

8 (% 34.8) 

 

8 (% 34.8) 

 

23 (% 100.0) 

 

Tedavi öncesi yapılan klinik evrelemede, diyabetik hasta grubunda primer tümör için 

hastaların %4.3’ünün  (1/23) T2, %56.5’inin (13/23) T3, % 39.2’sinin (9/23) T4; aynı serilerde 

değerlendirilen lenf nodu tutulumu için % 26.1’inin (6/23) N0, % 39.1’inin (9/23) N1 ve % 

34.8’inin  (8/23) N2 olarak değerlendirilmiştir. Diyabetik hasta grubunda T1 olarak 

sınıflandırılan hiç hasta olmamıştır (Tablo 8). 

Diyabetik olmayan hasta grubunda ise primer tümör için hastaların % 0.8’i (1/118) T1, 

% 5.9’u (7/118) T2, % 49.2’si (58/118) T3 ve % 44.1’i  (52/118) T4; aynı serilerde 

değerlendirilen lenf nodu tutulumu için % 16.1’i (19/118) N0, % 46.6’sı  (55/118) N1 ve % 

37.3’ü  (44/118) N2 olarak değerlendirilmiştir (Tablo 8). 

 

Genel hastalık evrelendirmesinde diyabetik hasta grubunda hastaların %26.1’i (6/23) 

evre 2, %73.9’u (17/23) evre 3 olarak değerlendirilir iken diyabetik olmayan hasta grubunda 



hastaların %16.1’i (19/118) evre 2, %83.9’u (99/118) evre 3 olarak değerlendirilmiştir    

(Tablo 8). 

Tablo 8. Primer tümör, lenf nodu tutulumu ve genel hastalık evrelerine göre hastaların 

diyabetik olma durumları 

 Diyabetik Diyabetik olmayan Toplam 

 n %* n %* n %* 

T evresi (n=141)       

T1 0 0.0 1  0.8 1 0.7 

T2 1 4.3 7 5.9 8  5.7 

T3 13 56.5 58 49.2 71  50.4 

T4 9 39.2 52 44.1 61 43.3 

N evresi (n=141)       

N0 6 26.1 19  16.1 25  17.7 

N1 9 39.1 55  46.6 64  45.4 

N2  8 34.8 44  37.3 52  36.9 

Hastalık evresi (n=141)       

Evre 2 6  26.1 19  16.1 25  17.7 

Evre 3 17  73.9 99  83.9 116  82.3 

*sütun yüzdesi 

 

Operasyon sonrası, hastaların cerrahi spesmenlerinin patolojik incelemeleri 

gerçekleştirilmiştir. Yapılan değerlendirmelerde diyabetik hasta grubunda yer alan hastaların  

%13.0’ında (3/23) neoadjuvan KRT’ye herhangi bir yanıt vermediği, % 82.6’sının (19/23) 

kısmi yanıt (T ve/veya N’de gerileme) vermiş olduğu,  neoadjuvan KRT’ye tam patolojik 

yanıt veren hastanın olmadığı ve 1 (% 4.3) hastanın tedavi sonrası hastalığında ilerleme 

olduğu saptanmıştır (Tablo 9). 

 



Diyabetik olmayan grupta neoadjuvan KRT’ye herhangi bir yanıt vermeyen hasta 

oranı %14.4 (17/118) iken kısmi yanıt verme oranı % 74.6’dır (88/118). Diyabetik gruptan 

farklı olarak bu gruptaki hastaların %6.8’i (8/118) neoadjuvan tedaviye pTY vermiştir. Tedavi 

sonrası hastalıkta ilerleme oranı grupta %4.2 (5/118) olarak saptanmıştır (Tablo 9). 

Diyabetik olan grupta yer alan hastaların % 60.9’unda (14/23) T’ de ve %52.2’inde 

(12/23) N’de gerileme saptanırken diyabetik olmayan grupta bu oranlar % 52.5 (62/118) ve  

% 63.6 (75/118) olarak saptanmıştır (Tablo 9). 

Çalışmaya alınan hastaların patoloji spesmenlerinde  Wheeler regresyon skorlaması 

(70)’na uygun olarak yapılan incelemede; diyabetik hastaların % 21.7’si (5/23) TRG – 1 

olarak sınıflandırılırken, % 52.2’si (12/23) TRG – 2 ve %26.1’i (6/23) TRG – 3 olarak 

sınıflandırılmıştır. Diyabetik olmayan grupta ise hastaların % 27.7’si (39/118) TRG – 1, % 

51.1’i  (72/118) TRG – 2 ve % 21.2’si (30/118) TRG – 3 olarak sınıflandırılmıştır. (Tablo  9) 

Tablo 9. Hasta gruplarında  neoadjuvan kemoradyoterapiye yanıt, T / N evrelerinde 

gerileme durumlarının ve  Wheeler regresyon skorlaması değerlendirilmesi 

 Diyabetik Diyabetik olmayan Toplam 

 n %* n %* n %* 

Neoadjuvan kemoradyoterapiye yanıt (n=114) 

Yanıt yok  3 13.0 17 14.4 20 14.2 

Kısmi yanıt 19 82.6 88 74.6 107 75.9 

Lokal progresyon 1  4.3 5 4.2 6 4.3 

Tam patolojik yanıt 0 0.0 8 6.8 8  5.7 

T gerilemesi (n=114) 14  60.9 62 52.5 76 53.9 

N gerilemesi (n=114) 12  52.2 75 63.6 87 61.7 

Wheeler Regresyon Skorlaması (n=114) 

TRG – 1 5 21.7 34 28.8 39 27.7 

TRG – 2 12 52.2 60 50.8 72 51.1 

TRG – 3 6 26.1 24 20.4 30 21.2 

*sütun yüzdesi 



 

Diyabetik hastalar ile diyabetik olmayan hastaların yaş ortalamaları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktur (M-W U=1006.0, p=0.05) (Tablo 10). 

 

Kadın ve erkek hastalar arasında diyabetli olma durumu açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık yoktur (2 
Yates=0.410, SD=1, p=0.522) (Tablo 10). 

 

Tümör yerleşimine ait verilerde alt ve orta rektum yerleşimli tümörler bir grup, üst 

rektum yerleşimli tümörler bir grup olarak yeniden kodlama yapılarak tümör lokalizasyonuna 

göre diyabetli olma durumu açısından yapılan değerlendirmede gruplar arasında diyabetli 

olma durumu açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (2 
Yates=0.623, 

SD=1, p=0.430) (Tablo 10).  

 

 Yapılan ameliyat türüne göre diyabetli olma durumu açısından APR ve SKC 

uygulanan hastalar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktur (2 
Yates=0.0, SD=1, 

p=1.00) (Tablo 10).  

 

Tablo 10. Hastaların genel özelliklerinin karşılaştırılması 

Diyabetik 
 Sayı 

% 
2 

Yates p 

Cins (n=141) 

Kadın 50 20.0 

Erkek 91 14.3 
0.410 0.522 

 Tümör yerleşimi (n=141) 

Alt rektum 91 18.7 

Üst+orta rektum 50 12.0 
0.623 0.430 

Yapılan ameliyat (n=141) 

APR 53 17.0 

SKC 88 15.9 
0.000 1.000 

 

 

 Diyabetik olan hastalar ve olmayan hastalar arasında neoadjuvan KRT’ye yanıt verme 

durumu açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktur (2 
Yates=0.0, SD=1, p=1.00) 

(Tablo 11). 



  

 Diyabetik olan hastalar ve olmayan hastalar arasında T ve N evrelemelerine göre evre 

gerileme durumu görülmesi açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktur (p=0.428, 

p=0.614) (Tablo 11). 

 

Diyabetik olan hastalar ve olmayan hastalar arasında X Wheeler Regresyon 

Skorlamasına göre yanıt verme durumları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

yoktur (2 
Yates=0.114, SD=1, p=0.736) (Tablo 11).  

 

 

Tablo 11. Hastaların neoadjuvan tedaviye verdikleri cevapların karşılaştırılması 

Yanıt var 
 Sayı 

% 
2 

Yates p 

Neoadjuvan kemoradyoterapiye yanıt (n=114) 

Diyabetik hastalar 23 82.6 

Diyabetik olmayan hastalar 118 81.4 
0.00 1.000 

T gerilemesi (n=114) 

Diyabetik hastalar 23 52.2 

Diyabetik olmayan hastalar 118 63.6 
0.629 0.428 

N gerilemesi (n=114) 

Diyabetik hastalar 23 60.9 

Diyabetik olmayan hastalar 118 52.5 
0.254 0.614 

Wheeler Regresyon Skorlaması (n=114) 

Diyabetik hastalar 23 73.9 

Diyabetik olmayan hastalar 118 79.7 
0.114 0.736 

 
 
 
 

 
 

 
 

 
 

 



Tartışma: 
 
 LİRK’li hastalarda, preoperatif RT ve/veya preoperatif KRT ile, sadece cerrahi ya da 
cerrahi sonrası adjuvan RT ve/veya KT karşılaştırıldığında preoperatif tedavi alan grupta lokal 
kontrolün daha iyi olduğu ve düşük lokal nüks riskine sahip olduğu görülmektedir (58). 
Ayrıca neoadjuvan tedavi protokolleri adjuvan tedavi protokollerine oranla daha az toksik 
olarak değerlendirilmiştir (58). Bu avantajları ile neoadjuvan KRT, LİRK’li hastaların 
multidisipliner tedavisinin standart parçası haline gelmiştir. Bunun yanında neoadjuvan 
KRT’nin yaşam süresi üzerine yararlı etkisi olup olmadığı hala tartışma konusudur (58). 
Ayrıca her hastada aynı ölçüde yanıt görülmemektedir. Hastaların bir kısmında tümör 
tamamen ortadan kalkarken (% 4 – 30), bir grup hastada evre gerilemesi görülmekte ve bir 
kısmında da evre gerilemesi olmamakta ya da evre artışı saptanmaktadır (71). Görüntüleme 
yöntemleri  tümörün neoadjuvan tedaviye yanıtını değerlendirmede kullanılabilmektedir. 
Ancak patolojik incelemeye kıyasla doğruluk derecesi sınırlıdır, çünkü neoadjuvan tedaviye 
bağlı fibrosiz ya da tümörün kendisine bağlı desmoplastik yanıt kesin değerlendirmeyi 
engellemektedir (72).  Buna paralel olarak, pek çok retrospektif ve prospektif çalışmada 
neoadjuvan tedaviye yanıt veren hastalarda hastalık kontrolü, hastalıksız sağ kalım oranları ve 
genel sağ kalım oranlarında artış gösterilmiştir     (59 – 61).  
 

Caudle ve ark.’nın yaptığı retrospektif bir çalışmada (20), yandaş hastalıkların, 
özellikle diyabetin, neoadjuvan tedaviye verilen cevabı çeşitli mekanizmalar ile 
etkileyebileceğinden söz edilmiştir. 
  
 Ek hastalığı, özellikle diyabeti olan hastaların neoadjuvan tedavi protokollerine 
vereceği cevabı öngörmek tedavi planında değişikliğe yol açabilir. Neoadjuvan tedaviden 
fayda görmeyecek hastalara gereksiz neoadjuvan tedavi verilmesinin önüne geçilebilmesi,  
hastaların cerrahi tedavisinin gecikmemesi ve neoadjuvan tedavinin istenmeyen etkilerinden 
kaçınılması çok önemlidir. 
 
 Özellikle diyabetik hastaların neoadjuvan tedavi protokollerine verdiği yanıtları 
inceleme açısından ilk ve tek çalışma olması nedeni ile Caudle ve ark.’nın çalışması (20) 
oldukça önemlidir.  
 

Söz konusu çalışmaya; tek merkezli olarak, 1995 ile 2006 yılları arasında LİRK tanısı 
alan ve cerrah, medikal onkolog ve radyasyon okoloğunun bulunduğu multidisipliner 
gastrointestinal tümör konseyinde değerlendirilerek tedavisi planlanan hastalar dahil 
edilmiştir. Hastalara neoadjuvan KRT sonrası TME ilkeleri ışığında rezeksiyon yapılmıştır. 
Çalışmaya alınan hastaların bilgisayar ortamında klinik notları, operasyon notları, labaratuar 
sonuçları, radyoloji raporları ve patoloji raporları retrospektif olarak incelenmiştir. Çalışmaya 
alınan hastalar ‘diyabetik olan’ ve ‘diyabetik olmayan’ olarak iki gruba ayrılmış ve bu iki 
grup, diyabet varlığı ile neoadjuvan sonrası, yapılan operasyon tipi (APR ya da SKC), evre 
gerilemesi, lokal progresyon ve pTY arasındaki ilişki açısından karşılaştırılmıştır. 
 
 Söz konusu çalışmada; neoadjuvan KRT’ye pTY verme oranlarında diyabetik ve 
diyabetik olmayan hastalar karşılaştırılmıştır. Her iki grup arasında neoadjuvan tedaviye yanıt 
açısından diyabetik olmayanlar lehine istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır. Yine aynı 
çalışmanın sonuçları diyabetik hastalarda diyabetik olmayan hastalara oranla daha fazla APR 
yapıldığını göstermiştir (sırası ile %65’e %31). Aynı seride diyabetik hastaların neoadjuvan 
KRT tedavisi sırasında KRK’in lokal progresyon hızının yüksek olduğu görülmüştür. Tüm 



bulgular ele alındığında sonuçların yaş, cinsiyet ve vücut kitle endeksi gibi diğer prognostik 
faktörlerden bağımsız olduğu saptanmıştır. 
 
 Bizim çalışmamız yukarıda söz konusu edilen çalışmaya metodolojik olarak paralel 
biçimde, neoadjuvan tedaviye yanıt değerlendirmesinde, evre gerilemesi (T ve/veya N 
evresinde gerileme) ve Wheeler tümör regresyon skorlaması kullanıldı. Wheeler tümör 
regresyon skorlamasının, neoadjuvan tedavi yanıtını değerlendirmede, lokal rekürens ve 
hastalıksız sağ kalım üzerine olan prognostik etkilerinden bahseden çalışmalar mevcuttur (73, 
74). Çalışmamızda diyabetik olmak ya da diyabetik olmamak arasında yaş ve cinsiyet 
açısından anlamlı fark toktu. Diyabetik olan grup ile diyabetik olmayan grup arasında tümör 
yerleşimi ve yapılan ameliyat tipi açısından anlamlı bir fark yoktu. Evre gerilemesi ve 
Wheeler tümör regresyon skorlaması  açılarından bakıldığında ise yine her iki grup arasında 
anlamlı fark saptanmadı. 
 
 Yapılan çalışmalarda neoadjuvan tedavi sonrası pTY oranı % 4 – 30 arasında 
bildirilmiştir (71). Bizim çalışmamızda ise 8 (%5.7) hastada pTY mevcuttu ve literatür ile 
uyumlu idi. Bu olguların tamamı diyabetik olmayan grupta yer almakta idi. 
 
Sonuç: 
 
 Neoadjuvan tedavinin LİRK’i olan her hastaya uygulanması ile bazı hastalarda aşırı 
tedaviye yol açılması konusunun hala tartışıldığı günümüzde yapılan çalışmalarda hastanın 
sahip olduğu ek hastalıkların özellikle diyabetin çeşitli mekanizmalar ile neoadjuvan tedaviye 
verilen yanıtı etkileyebileceği gösterilmiş olmasına rağmen bu kanıtlanmış olmaktan uzaktır. 
  
 Çalışmamıza dahil edilen tüm hastaların genel özellikleri ve klinikopatolojik 
özellikleri incelendiğinde tamamının literatür ile uyumlu olduğu görülmektedir. Tanı 
konulduğu sırada diyabetik olmak çalışmamıza göre neoadjuvan tedaviye verilecek yanıtı 
etkilememektedir. Çalışmamızda LİRK’li hastalarda neoadjuvan tedavinin diyabetik olmaktan 
bağımsız olarak tümör evre gerilemesine katkıda bulunduğunu saptadık. Ayrıca neoadjuvan 
tedavi sonrası tümör rezeksiyonu için seçilecek ameliyat stratejisinde (SKC ya da APR) en 
önemli faktörün primer tümör yerleşimi ve cerrahın seçimi olduğu görülmektedir. 
 
 Pek çok çalışma diyabet ve KRK arasındaki ilişkiyi ortaya koymuştur. Neoadjuvan 
tedaviye yanıtın diyabet nedeni ile olumsuz olduğunu gösteren literatürde tek bir çalışma 
vardır. Bu çalışma ile oldukça benzer olan bizim hasta grubumuzda diyabet varlığı ile 
neoadjuvan tedaviye yanıt arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. Yapılan çalışmalarda, 
diyabet ve KRK ilişkisi açısından tanımlanan etki ve mekanizmalar  ışığında bizim 
çalışmamızda olan kısıtlılıkların önlemi alınarak yapılacak çok merkezli, hasta sayılarının 
daha yüksek olduğu prospektif çalışmalara ihtiyaç olduğu kanaatindeyiz. 
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