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1-OZET

AMAC VE HIPOTEZ: Bu calismamn amaci, neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi
almak iizere basvuran rektum kanserli hastalarin genel 6zellikleri, prognostik faktorleri ve
aldiklan1 tedaviler dogrultusunda genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim siirelerini
degerlendirmektir.

YONTEM: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Medikal Onkoloji
Bilim Dali’na Ocak 2002 - Agustos 2007 tarihleri arasinda neoadjuvan ve adjuvan tedavi
almak i¢in bagvuran 126 (ortalama yas: 59,0 + 12.7 yil, 72 erkek/54 kadin) rektum kanserli
hasta incelendi. Hastalar ile ilgili verilere, hastane hasta bilgisayar sistemi ve boliim
dosyalarinin retrospektif olarak incelenmesiyle ulasildi. Uzun siiredir kontrole gelmeyen
hastalarin bilgilerine evlerine telefon edilerek ulasildi ve genel sagkalim verileri Haziran 2008
tarihi itibariyle giincellestirildi.

BULGULAR: Rektum kanserinde prognostik ozelliklerine gore degerlendirilen
hastalarin yas, operasyon oOncesi ve sonrasi tiimor invazyon derecesi, lenf bezi tutulumu,
operasyon oncesi CEA diizeyi, tiimoriin diferansiyasyon derecesi, perivaskiiler ve lenfatik
invazyonuna gore hastalar arasinda anlamh fark bulunmadi. Sadece tiimorii perinoral
invazyonu olan hastalarda olmayanlara gore 5 yillik sagkalim orani anlamli olarak diisiik
bulundu (p= 0,03). Hastalarin genel ve progresyonsuz sagkalim oranlar iki yillik % 93,9 ve
% 81,7; bes yillik % 72,4 ve % 56,8 bulundu.

SONUC: Bu calismada, hastalarin genel ve hastaliksiz sagkalim oranlan literatiir ile
paralellik gostermekte olup, prognostik faktorlerden ise sadece tiimoriin perinoral
invazyonuna gore sagkalim oranlar1 arasinda anlamli fark bulunmustur. Bu nedenle,
prognostik faktorlerin daha iyi degerlendirilebilmesi icin, daha fazla hastanin yer aldigi
prospektif calismalara gerek duyulmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Rektum kanseri, radyoterapi, kemoterapi.



2-SUMMARY

OBJECTIVES AND HYPOTHESIS: This study was planned to evaluate
particularities, overall survival, progression free survival and prognostic factors of rectum
cancer patients who were subject to adjuvanr or neoadjuvanr chemoradiotherapy.

METHODS : 126 rectum cancer patients (72 men, 54 women; mean age: 59 + 12,7 yr)
who were subject to adjuvant or neoadjuvant chemotherapy from January 2002 to August
2007 in the Department of Medical Oncology, Faculty of Medicine, University of Dokuz
Eyliil were evaluated. Patients data were obtainedby retrospective analysis of the electronic
hospital recordss and patients files in the department. Patients who were missing their follow
up visits were reached by phone calls. Survival data were updated in June 2008.

RESULTS: No stattistically significant differences for survival were found according
to age, preoperative and postoperative T, lymph node involvement, CEA level, tumor
differentiation, vascular and lymphatic invasion. Perineural invasion was found as a
statistically bad prognostic factor (p=0,003). Patients overall and progression free survival
were found respectively at 2 years as 93,9 % and 81,7 % and at 5 years 72,4 % and 56,8 %.

CONCLUSION: The overall and progression survival of the patients were equivalent
to that reported in the literature. Only perineural invasion was a significant prognostic factor.
Multicenter prospective analysis are needed in order to evaluate the role of other candidate
prognosticfactors

KEY WORDS: Rectum cancer, radiotherapy, chemotherapy.
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3- GIRIiS VE AMAC

Rektum kanseri, her iki cinste de en sik goriilen kanserler arasinda yer almaktadir (1).
Tedavisinde kolon kanserinden farkli bir yol izlenmektedir. Cerrahi tedaviye ek olarak; 5-
fluorourasil (5-FU) ile konkomitan neoaduvan kemoradyoterapi uygulanmaktadir. Amag,
lokal rekiirrens oranlarini azaltmak, tiimor hacmini kiiciilterek sfinkter koruyucu cerrahi i¢in
avantaj saglamaktir (2-4). Cerrahi ve neoadjuvan kemoradyoterapiye adjuvan kemoterapinin
de eklenmesi ile, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim siirelerinin de uzamasi
saglanmaktadir (5). Bu acgidan rektum kanserleri, diger kolon kanserlerine gore daha az
arastirilmistir.

Rektum kanserinin hem neoadjuvan hem de adjuvan kemoterapi tedavisinde temel ilag,
5-FU’dir (5). Infiizyonel 5-FU uygulamasi, bolus 5-FU uygulamaya gore sagkalim siiresini
daha fazla uzatmasi ve daha az toksik olmasi nedeniyle 6nerilmektedir (6, 7). Son yillarda 5-
FU yaninda adjuvan tedavide 5FU ile sinerjik etki gostererek etkinligi arttiran oksaliplatinli
rejimler kullanilmaya baglanmistir (5).

Rektum kanserinde sagkalimi etkileyen prognostik faktorler tanimlanmustir. ileri yas,
timoriin bagirsak duvarina invazyon derecesi, lenf bezi tutulumunun olmasi, operasyon
oncesi yitksek CEA diizeyi, kotii diferansiyasyon, perivaskiiler, perindral ve lenfatik
invazyonunun bulunmasi kotii prognostik gostergelerdir (8, 9).

Bu retrospektif calismamizda; DEUTF I¢ Hastaliklart Anabilim Dali, Medikal Onkoloji
Bilim Dali poliklinigine neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi almak iizere basvuran rektum
kanserli hastalarin genel 6zellikleri, prognostik faktorleri ve aldiklari tedaviler dogrultusunda

genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim siirelerini degerlendirmeyi amacladik.
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4. GENEL BIiLGIiLER

A) EPIDEMIiYOLOJi

I) insidans:

Avrupa’da kolon ve rektum kanserleri her iki cinste de en sik goriilen ikinci kanser
tiriidiir (1). Her y1l 138.000 yeni tan1 konmakta ve bu oran tiim kanserler icinde % 5’lik orana
tekabiil etmektedir (10, 11). Erkeklerdeki insidansi, bayanlardakinden 2 kat daha fazladir (11).
Tiim kolon kanserlerinin 2/3’ii rektum, rektosigmoid ve sigmoid kolonda lokalize olup, 1/3’i
ise kolonun diger bolgelerine yerlesmektedir (12). Rektum kanseri olgularinin 2/3’iinii 65 yas

izerindeki bireyler olusturmaktadir ve 45 yasin altinda rektum kanseri seyrektir (1).

II) Sagkalim:

Avrupa’da, erigkin rektum kanserli hastalardaki goreceli sagkalim oranlar1 1990 - 1994
yillar arasinda ilk bir y1l i¢cin % 75 ve bes yil icin % 48 olarak hesaplanmistir (13). Bir yillik
sagkalim oranlar rektum kanserli hastalarda kolon kanserlilere gore daha yiiksek olup (%
75’e % 70), 5 yillik sagkalim oranlar ise benzerdir (% 48’¢ % 51). Uzak metastaz1 olan
hastalarda 5 yillik sagkalim % 35’lerde iken, lokal hastalikta bu oran % 99’lara varmaktadir
(14). Son yillarda rektum kanserine baglh 6liim oranlan gittikce azalmaktadir. Mortalitedeki
azalmanin nedenleri multifaktoriyeldir (15);

® (Cok sayida hastanin premalign polipler acisindan taranmasi ve gelisen teknikler,
e Semptom, bulgu ve tarama yOntemlerinin hasta ve hekimler arasinda daha fazla
bilinmesi,

e Tedavi modalitelerindeki gelisme.

B) ETiYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI

I) Diyet:

Kolorektal kanser siklikla sporadik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Olgularin ancak % 5°i
kalitsaldir (1). Calismalar, 6zellikle cevresel faktorlerin rektum kanseri gelisiminde oldukg¢a
etkili oldugunu, diisiik riskli iilkeden yiiksek riskli iilkelere goc eden bireylerde rektum
kanseri goriilme oranlarinin go¢ edilen iilkelerdeki oranlara vardigini gostermektedir. Bu
caligmalar; Cin ve Japonya’dan Hawaii ve ABD’ne veya giiney Avrupa’dan Kuzey

Avrupa’ya, Avustralya’ya ve Ingiltere’ye go¢ edenler iizerinde yapilmstir. Kolorektal
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kanserlerin % 70’1 nutrisyonel miidahalelerle engelenebilmektedir (1). Sebzeden zengin lifli
beslenmenin kolorektal kanserde koruyucu ozellikleri kanmitlanmistir (1). Sebzelerin i¢inde
bulunan karotenoidler, folat, askorbat, bioaktif bilesiklerin (fenoller, flavonoidler,
izotiosianatlar ve indoller) antikarsinojenik etkileri bulunmaktadir. Yiiksek diizeyde alkol
alimi da kolorektal kanser riskini arttirmaktadir . Kirmizi et titkketimine bagh kolorektal kanser
riski artmaktadir. Bu, yagh tiiketime bagli asir1 safra asidi iiretimi ve etin pisirilmesi ile olusan

nitrozamin bilesiklerine baglanmistir (1).

IT) Diyet dis1 faktorler:

Kolorektal kanser gelisiminde etkili diyet dis1 faktorler arasinda tiitiin kullanimu,
schistosoma sinensis ile maruziyet, kronik non steroidal anti inflamatuar (NSAII) ve aspirin
kullanim1 ve cesitli genetik faktorler yer almaktadir (1). Sigara i¢imi, adenomatdz polip
gelisimi ile yakin iligkilidir. Erken yasta sigaraya baslamanin kolorektal kanser riskini
arttirdigina dair veriler bulunmaktadir (16). Kalin barsak kanseri tanisi konan erkek hastalarin
% 20’sinde sigara Oykiisii bulunmaktadir (17).

Cinde Schistosoma sinensis’e maruziyet rektum kanseri gelisiminde ©nemli bir
faktordiir. Schistosoma Oykiisii olan bireylerde rektum kanseri goreceli riski 8 olarak
bulunmustur (18).

Serviks kanseri nedeniyle radyoterapi alan bayan hastalarda, inflamatuvar barsak

hastalig1 olanlarda ve Oykiisiinde malignensi olanlarda kolorektal kanser riski artmistir (1, 19,

20).

III) Genetik:

Kolorektal kanser gelisimi, ardisik gen kayiplarini iceren bir¢ok basamakli bir siirectir.
Molekiiler biyoloji alamindaki hizli gelismeler, bu basamaklardaki genetik degisikliklerin
taninmasina olanak saglamaktadir. Ornegin, DNA’nmn in situ hidridizasyonu sayesinde FAP
(Familial Adenomatdz Polipozis) tanisi bulunan 13 bireyde, FAP geninin (Adenomatoz
Polipozis Koli (APC)) lokalizasyonu 5q21-q22 tespit edilmistir (21). Volgenstein ve ark.’lar
kolorektal kanser preperatlarindaki arastirmalarinda 5q kromozom ve RAS onkogenindeki
degisikliklerin erken donemde etkili oldugunu gostermislerdir (22). RNAse protection assay
ve DNA hibridizasyon analiz teknikleri kullanilarak K-ras iizerinde de mutasyonlar tespit
edilmistir (23). Kromozom 18 {iizerindeki delesyonlarda da maligniteye progresyon olduguna
dair veriler bulunmaktadir. Bu alan siklikla karsinomlarda ve ilerlemis adenomlarda tespit

edilmistir, fakat erken adenomlarda oldukca nadirdir. Bu gen, Deleted in Colon Cancer
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(DCC) olarak adlandirilir.Volgenstein ve arkadaslar1 kolon kanserinde Mutated in Colon

Cancer (MCC) adim1 verdikleri dordiincii tiimor supresdr genini tanimlamislardir. Bu gen

5g21°de lokalizedir ve sporadik kolorektal kanserinde fonksiyonel kayb1 goriiliir (24).
Kolorektal kanserdeki genetik koken orani, % 5-20 olarak belirtilmektedir. Herediter

kolorektal kanserler; polipozis ve non-polipozis olarak iki grupta incelenmektedir (1).

a) Herediter polipozis kolorektal kanser (HPCC):

Cogunlukla otozomal dominant gegcislidir. Familyal adenomatéz polipozis (FAP),
Gardner Sendromu, Peutz-Jeghers Sendromu, Turcot Sendromu ve Juvenil Polipozis
sendromlarini icermektedir. Bu sendromlardan gelisen kanserler, sporadik vakalara gore daha
geng yasta ortaya ¢ikmaktadir (1, 25).

b) Herediter non-polipozis kolorektal kanser (HNPCC):

Kolon dis1 kanserlerle birlikteligine gére Lynch-1 ve Lynch-2 sendromu olarak ikiye
ayrilmaktadir. Bu sendromdaki kanserlerin % 70’1 proksimal kolonda yerlesmektedir.
Senkron yada metakron kanserler goriilebilir. Lynch-2’de ise endometrium, over,
ireteropelvik karsinomlar, mide, pankreas, safra kesesi, deri ve yumusak doku kanserleri gibi
kolon dis1 kanserlerin goriilmesi armistir (1). HNPCC tamisi i¢in International Collaborative
Group on Hereditary Nonpolyposis Colorectal Carcinoma, Amsterdam kriterleri olarak
bilinen bazi esaslar belirlenmistir (1):

e Ailede biri yakin olmak iizere iki yada ii¢ bireyde histolojik olarak gdosterilmis
kolorektal karsinom vakasi bulunmalidir,
e Kolorektal karsinomlar en az iki jenerasyonda ortaya ¢ikmalidir,

e Kolorektal kanserlerde biri ya da ikisi 50 yasin altinda tan1 almis olmalidir.

C) PATOLOJI

Kolorektal kanserlerin en sik goriilen tipi adenokarsinomlardir ve tiim olgularin % 90-
95’ini olustururlar (26). Adenokarsinomlarin da % 20’si iyi diferansiye, % 60’1 orta
diferansiye, % 15-20’si de az diferansiye karsinom olarak derecelendirilmistir (27). Miisinoz
tipte adenokarsinomlar kalin barsak tiimorlerinin % 17’lik bdliimiinii olusturmaktadirlar. Bu
adenokarsinomlar tiimor i¢inde biiyiik miktarda extraseliiler miisin iceriklerinden dolay1 bu
sekilde adlandirilmiglardir. Intraseliller miisini niikleusun bir tarafina iten miisindz
karsinomlarin % 2-4’lik kismimi da ‘‘tash yiizikk hiicreli karsinom’ adi verilen tip
olusturmaktadir. Baz1 tagh yiiziik hiicreli tiimorler, mukoza tutulumu olmadan intramural

yayilim ozelligi gostererek linitis plastica’ya benzer goriiniim olugturabilmektedir.

14



Diger nadir epitelyal tiimor tipleri, skuamdz hiicreli karsinom ve adenoskuamdz
karsinomlardir. Ayrica herhangi bir glandiiler yapr veya miikdz sekresyon igcermeyen
undiferansiye kanser tipleri de bulunmaktadir. Bunlar, carcinoma simplex, mediiller

karsinoma ve trabekiiler karsinomalardir.

D) KLINIK BULGULAR

Rektum kanseri tanisi, hasta semptomlar ile basvurdugunda ya da tarama programinda
iken konabilmektedir. Obstriikksiyon veya perforasyon harici tam konan hastalarda
semptomlarin siiresi ile prognoz arasinda bir korelasyon yoktur. Ciinkii erken rektum
kanserinde herhangi bir semptom olmayabilir. Rektum tiimorlerinde 6zellikle digkilama
aliskanliginda degisiklik (konstipasyon, diyare, konstipasyon-diyare), taze kirmizi renkli
kanama, tam bosalmama hissi, digki capinda incelme ve ileri donemlerde obstriiksiyon
goriilebilmektedir. Bazi vakalar rektum bolgesinde veya tiimoriin invazyonu dolayisiyla

sakral bolgede agri ile bagvurabilmektedir (1).

E) EVRELEME

Tedavi kararinda siklikla Dukes veya Modifiye Astler-Coller (MAC) simiflamasi
kullanilmaktadir (26). Evrelemede tercih edilen siklikla TNM siniflamasidir (28-31).

TNM cift tarafli bir sistem olup klinik (tedavi oncesi) ve patolojik (cerrahi sonrasi

histopatoloji) evrelemeyi icermektedir. Tablo 1’de TNM siiflamasi1 gosterilmistir.

Tablo 1: Rektum tiimérlerinde TNM siniflamasi
Primer tiimor (T):
e TX: Primer tiimor tespit edilemedi.
e TO: Primer tiimor ile ilgili kanit yok.
e Tis: Karsinoma in situ: intraepitelial veya lamina propriaya invazyon.
e TI1: Submukozaya kadar invazyon
e T2: Muskularis propriaya invazyon.

e T3: Subserozaya kadar invazyon yada peritona ulasmadan perikolik veya perirektal

dokulara invazyon.

e T4: Tumdr direkt olarak diger organlan invaze etmis veya visseral peritonda striiktiir

yada perforasyona neden olmus.

15



Bolgesel lenf nodlart (N):

e NX: Bolgesel lenf nodlar tespit edilemedi.

¢ NO: Lenf nodu metastazi yok.

e NI1: 1-3 aras1 lenf nodu metastazi olmasi.

e N2: 4 ve iizerinde lenf nodu metastazi olmasi.
Uzak metastaz (M):

e MX: Uzak metastaz tespit edilmedi.

e MO: Uzak metastaz yok.

e MI1: Uzak metastaz var.

Evre T N M Dukes MAC
0 Tis NO MO - -
I T1 NO MO A A

T2 NO MO B1 B1
A T3 NO MO B2 B2
1B T4 NO MO B2 B3
1A T1-4 N1 MO C C1
1B T3-4 N1 MO C C2/C3
IC Herhangi T N2 MO C C1/C2/C3
v Herhangi T Herhangi N Ml D D

F) PROGNOZ

Hastalik kalin bagirsakta lokalize ise siklikla tedavi, kiiratif olmaktadir. Ik planda
radikal rezeksiyon sansi olan hastalarda kiir oram1 % 50’lerdedir (28, 30). Cerrahi sonrasi
rekiirrens en biiyiik problemdir ve en sonunda 6liime sebep olur. Rektum kanserinin prognozu
acikca tiimoriin kalin barsak duvarina penetrasyonunun derecesi, nodal tutulumun varligi ve
sistemik metastaz ile iliskilidir. American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan
tanimlanan TNM evreleme sistemi de bu bulgular yansitmaktadir (8). 5 yillik genel sagkalim

evre 1 hastalarda % 90’dan fazla iken, evre 4 hastalarda % 10’dan azdir (32, 33).
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Tablo 2: Evrelere gore sagkalim oranlari

Evre S yilik sagkalim
Evre 1 > % 90

Evre 2A % 60 - 85

Evre 2B % 60 - 85

Evre 3A % 55 - 60

Evre 3B % 35 - 42

Evre 3C % 25 - 27

Evre 4 % 5-17

Konuyla ilgili diger parametreler ise; yas, damar invazyonunun varligi, yiiksek timor
derecesi, lenfoid inflamatuar yanmit, rezeksiyon marjinlerinde tiimor varhigi etkilidir (9).
Yetersiz sayida lenf nodu incelemesi de hastalarda artmis mortalite ile iligkili bulunmustur
(34). National Cancer Data Base’den 35.787 T3NO’l1 hastanin analizinde, 5 yillik sagkalim,
incelenen lenf nodu sayisi ile korele bulunmustur. (1-7 LN % 69; 8-12 LN % 78; >13 LN %
85) (34). Suboptimal sayida lenf nodu incelenmesi, ya tam tamamlanmamis operasyonu ya da
patolojik preparatinin yetersiz incelenmesini yansitir. Bu da tiimoriin yanhislikla bir alt evreye
koyulmasina neden olmaktadir. Yetersiz evreleme de adjuvan tedaviden sonra daha fazla
relaps oranlarina yol ac¢maktadir. Giiniimiiz verilerine gore, dogru kolorektal kanser
evrelemesi icin 12 yada daha fazla lenf nodu incelenmesi gerektigi belirtilmektedir (35, 36).
Bagirsak perforasyonu ve obstriiksiyonu ile tedavi oncesi yiiksek CEA (Carcinoembriogenic
antigen) diizeyi de klinik olarak kotii prognoz kriterlerindendir (8). Yasin 70’in iizerinde
olmasi standart tedavi i¢in kontrendikasyon olusturmamaktadir, bu yas grubunda da diger
popiilasyonlarla benzer sekilde yasam siiresine ulasilabilmektedir (37).

DCC kaybi, DNA aneuploidisi, tiimoriin miisin tiretmesi kotii prognostik faktorler olarak

sayilabilir (38, 39).
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Tablo 3: Kolorektal kanserlerde tam cerrahi rezeksiyon sonrasi kétii prognoz kriterleri
Tiimoriin barsak duvarina penetrasyonu (T4)
Bolgesel lenf nodu tutulumu
4 veya iizerinde bolgesel lenf nodu tutulumu
12 lenf nodunun altinda inceleme
Histolojide kétii diferansiyasyon
Lenfovaskiiler invazyon
Perinoral invazyon
Preoperatif CEA diizeyinin > 5 ng/ml
Barsak obstriiksionu
Barsak perforasyonu
Cerrahi sinirlarda tiimor invazyonu

Spesifik kromozomal delesyonlar (6r; 18 q’nun hetrozigotisesinin kaybi)

G) TEDAVI
Lokalize rektum kanserli hastalarin tedavisi i¢in ana unsur, miimkiin isse kesinlikle
cerrahi eksizyondur. Rektum kanserinin cerrahi teknigi ve zamani1 daha ¢ok cerraha baghdir
ve her hasta icin birkac¢ faktor incelenmektedir:
- Lezyon lokalizasyonunun anal kanal ile iligkisi
- Cevre dokulara fiksasyonu
- Biiyiikliigii
- Liimen yayilim
- Invazyon derinligi ve nodal igerigi
Kiirabl kolonik lezyonlar i¢in ABD de standart tedavi; patolojik evresine gore sadece
cerrahi ve adjuvan sistemik kemoterapidir (KT) (40, 41). Rektum kanseri hastalarinda,
adjuvan radyoterapi (RT) lokal hastalik kontroliinde tedaviye eklenmistir (2-4). Adjuvan RT
kolon kanserinde yaygmn degildir. Martenson’un randomize ¢alismasinda; adjuvan

kemoradyoterapinin (KRT) adjuvan KT’ ye kars1 yarar1 gosterilememistir (42).
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I) CERRAHI TEDAVi

Geleneksel olarak; tiimor ile iligkili faktorlere gore sfinkter koruyucu low-anterior
rezeksiyon (LAR) ya da abdominoperineal rezeksiyon (APR) uygulanmaktadir. Total
mesorektal eksizyon (TME), tiimoriin en bloc bolgesel lenfatikler ve veniyle birlikte
mesorektumun c¢ikarilma teknigidir. Bu cerrahi teknik, en bloc mesorektum ve rektum
boyunca cerrahi kesi teknigidir (43). Bu yontem, minimal rezidiiel nodal doku, maksimal
sirkumfarensiyel cerrahi sinir saglar. Heald ve ark.’lart sadece TME cerrahisi yapilan 519
hastada 10 yilda % 8 oraninda lokal basarisizlik oldugunu rapor ettiler (44). LAR
cerrahisinde, teknik olarak TME yontemi kullanlir. Fakat alt rektum tiimorlerinde (anal
sinirdan 0-5 cm) siklikla iyi cerrahi sinir ile sfinkteri koruyabilmek giictiir. Bu durumda APR
uygulanir. Genellikle bu teknikler; dokunun lenf nodu ile iliskisi ve cerrahin yeterli cerrahi
sinir1 elde etmesine ve biraz da morbiditeye baglidir (45). Alt rektum tiimorlerinin cerrahi
teknikle iliskisiz olduguna kars1 ¢ikilmaktadir (46). Bu tiimorlerde bagirsak perforasyonu ve
yiiksek pozitif cerrahi sinir oranlan yiiziinden daha yeni rejeksiyon stratejileri gelistirilmesi

Onerilmektedir (47).

II) KONKOMITAN KEMORADYOTERAPI

a)Adjuvan Kemoradyoterapi

Rezektabl, lokal ileri, non-metastatik rektum kanserli adjuvan KRT verilen hastalarla
yalnizca cerrahi yapilan hastalar karsilastinnlmistir. Bu tedavi sonuglarinda, genel sagkalim
yarari net degilken, lokal tiimor kontrolii de sinirli bulunmustur.

Gastrointestinal Tumor Study Group (GITSG) calismasinda; hastalar sadece cerrahi,
cerrahi ve adjuvan RT, cerrahi ve adjuvan 5-FU/methyl CCNU (semustin) kemoterapisi,
cerrahi ve adjuvan RT ve konkomitan 5-FU/semustin kemoterapisi olarak randomize
edilmistir (48). Hastaliksiz ve genel sagkalimda KRT alan hastalarda sadece cerrahi yapilan
gruba gore istatiksel olarak onemli avantaj gosterilmistir.

North Central Cancer Treatment Group (NCCTG) ¢alismasinda hastalar adjuvan RT
yada 5 FU/semustin kemoterapisi ile KRT tedavisi olarak randomize edilmistir. Lokal
basarisizlik, hastaliksiz ve genel sagkalimda KRT grubu daha iistiin bulunmustur (49).
Calisma sadece cerrahi yada sadece kemoterapi kolu olmamasi nedeniyle elestirilmistir.
1990°da, kolon ve rektum kanserli hastalarin adjuvan tedavisinde Konsensus Gelistirme
Konferansi’nda, GITSG ve NCCTG experleri tarafindan, lokal ileri rektum kanserli hastalarin
standart tedavisi; 5 FU bazli KT ve pelvik RT kombine edilmesi olarak kabul edilmis.

Semustin’nin 16komojenik riski nedeniyle, GITSG ve Intergrup; 5-FU ve 5-FU + semustin’i
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randomize etmislerdir (50). Diger caligmalarda da semustin eklenmesinin sagkalima katkisi
olmadig goriilmiistiir.

National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project Protocol (NSABP) R-02
calismasinda, postoperatif KRT alan hastalarda lokal kontrolde gelisme goriiliirken, kiimiilatif
lokorejyonel rekiirrens insidansi 5 yilda % 13 den % 8’e azalmis. Fakat hastaliksiz ve genel
sagkalimda ilerleme goriilmemistir (51). Ardindan Intergrup 0114; 1.695 lokal ileri rektum
kanserli hastaya postop 2 sikliis KT, KRT ve sonra 2 sikliis KT verilmis. KT rejimleri; 5-FU,
5-FU + Iokovorin, 5-FU + levamizol, 5-FU + 16kovorin + levamizol diizenlenmistir. Lokal
kontrol, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim tiim kollar arasinda benzer bulunmustur (52).
0114 caligsmasi ile diger KT rejimlerinin sadece 5-FU ya iistiinliigiiniin desteklenmedigi
belirtilmistir.

O’Connell ve ark.’nin intergrup 864751 arastirmasinda ise, RT boyunca venéz KT
infiizyonu uygulamis. Once 2 siklus 5-FU bolus, sonra KRT verilmis. RT boyunca uzamis 5-
FU infiizyonu (PVI), bolus 5-FU ile randomize edilmistir. PVI - 5-FU alan grupta relaps
intervalleri daha uzun (p=0,01) ve sagkalim daha iyi bulunmus (p=0.005) (53). Bu stratejiyi
Intergrup 0144°de calismistir. Bu ¢alismada non-metastatik T1-2N+ ve T3-4NO hastalar 3
kola ayrilmis. Kol-1’e Intergruptan O’Connell PVI rejimi olan 6nce 2 siklus 5-FU bolus ve
sonra RT boyunca PVI - 5-FU KRT’si verilmistir. Kol-2’ye 6nce sadece PVI - SFU, sonra RT
boyunca PVI - 5-FU kemoterapisi; kol-3’e de énce 2 siklus 5-FU + Iokovorin + levamizol
sonra eszamanli bolus 5-FU ve lokovorinli RT verilmis. Ilging olarak 3 grup arasinda
hastaliksiz sagkalim ya da genel sagkalim, Iokorejyonel basarisizlik acisindan fark
bulunmamigtir. Fakat hematolojik toksisite bolus verilen kollarda daha yiiksek bulunurken,

lokorejyonel basarisizlik tiim gruplarda daha diisiik saptanmistir (54).
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Tablo 4: Randomize Adjuvan Kemoradyoterapi Calismalari

Calisma Hasta | Calisma Diizeni Lokal Sagkalim
Sayisi Basarisizhk
GITSG (48) 202 Gozlem % 24 % 32
RT % 20 % 43
5-FU/Semustin % 21 % 46
RT+5-FU/Semustin % 11 % 56
NCCTG(49) 204 RT % 25 % 48
RT+5-FU/Semustin % 14 % 58
NSABP 694 5-FU % 13 % 58
R-02(51) RT+5-FU % 8 % 58
INT 0114(52) 1696 Bolus 5-FU % T8
5-FU+Lokovorin % 80
5-FU+Levamisol % 79
5-FU+Lokovorin+Levamisol % 79
INT 0144(54) 1917 Bolus/PVI 5-FU+RT % 8 % 68
PVI 5-FU/PVI 5-FU+RT % 5 % 71
Bolus5FU+lokovorin+levamizol/ % 7 % 68

bolus 5-FU+lokovorin+RT

Ozetle, baz1 sitotoksik ajanlar radyosensitizan olarak gorev yapmaktadir ve RT nin
sitotoksik etkilerini artirmaktadir. Adjuvan tedavi olarak kullanildiklarinda, kombine KRT tek
basina RT ile karsilagtirildiginda; lokal rekiirrens oranini azaltmakta ve yasam siiresini
arttirmaktadir. Ayrica KT, mikrometastazlar iizerinde de etkilidir ve bu sayede uzak metastaz
sikligin1 azaltmaktadir. Bunun yaninda sitotoksik ajanlar, 6zellikle ince barsaklar iizerinde
olmak iizere RT’nin yan etkilerini arttirmaktadir. Cesitli ilaglar kullanilmigtir, fakat 5-FU
halen ana ila¢ olma o6zelligini korumaktadir. Sitotoksik ajanlar, RT ile birlikte
uygulanmaktadir, fakat halen daha optimal bir tedavi semasi belirlenememistir. Bu hususta,
infiizyonel 5-FU uygulamasinin bolus tarzinda 5-FU uygulamasindan daha etkili oldugu

gosterilmistir (53).

b) Neoadjuvan Kemoradyoterapi

Rezektabl rektum kanserli hastalara preop yada postop RT uygulanmasi ile lokal kontrol
saglanmaktadir (48, 55, 56). Preop tedavide, postop tedaviye gore daha iyi tolerabl ve lokal
kontrol avantaji rapor edilmistir (57). Preop RT, operasyon alaninin temizlenmesi ve sfinkter
koruyucu cerrahi olasiligimi arttirmak icin diisiik evre tiimorlerde potansiyel avantaj saglar.

Son zamanlarda preop RT ¢alismasinin meta-analizinde, yalnizca cerrahi grubuna goére preop
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RT alan grupta genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve lokal kontrolde ilerleme
belirtilmektedir (58).

Swedish Rectal Cancer Trial ile, T1-3 rektum kanserli 1.100 hastada sadece cerrahi
grubu, preoperatif RT grubuyla karsilagtirilmistir. Preop RT grubunda, lokal tiimor kontrolii
ve 5 yillik genel sagkalimda ilerleme goriilmiistiir (% 89 - % 73 ve % 58 - % 48, p=0.004).
Fakat baz1 non-TME teknigi ile opere edilen hastalarda daha yiiksek lokorejyonel rekiirrens
oranlan goriildiigiinden, bu ¢alisma elestirilmistir (59).

Dutch Colorectal Cancer Group, preop RT’li olan ve olmayan TME yapilan 1.861
hastay1 randomize etmistir. Radyoterapi (total 25Gy, 500cGy 5 fraksiyon) verilen grupta 2
yilda lokal rekiirrens riski % 8.2 den % 2.4 e diismiistiir (p<0.001) (60).

RT ile uygulanacak KT nin zamani tartismalidir. Gerard ve ark.lokal ileri 733 hastada
sadece RT (45 Gy/25 fraksiyon) karsi, ve RT’nin 1-5 hafta boyunca 1-5 giinde bolus 5-FU
(350mg/m2) ve folinik acid (20mg/m2) ile uygulanmasini karsilastirilmigtir. Kollar arasinda
sagkalim farkli degildir. KRT verilen hastalarda patolojik tam yamit % 11.4 iken, sadece RT
alanlarda % 3.6 bulunmustur (p=0.0001). Lokal basarisizlik sadece RT alanlarda % 16.5 iken,
kemoradyoterapi hastalarinda % 8.1°dir. Kombine modalitede toksititenin de daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir (61). Bosset ve ark.’nin 1011 hastalik randomize ¢aligmasinda lokal ileri
rektum kanserini 4 kola ayirmistir. Biitiin hastalara (45 Gy at 1.8Gy her giin) standart pelvik
RT verilmistir. Hastalar sadece RT, preoperatif 5-FU + 1okovorinli KRT, preoperatif RT ve
postoperatif KT, preoperatif KRT ve postoperatif KT olarak randomize edilmistir. Preop
RT’ye KT eklenenlerde sagkalim farkli bulunmamistir. Bununla birlikte, lokal kontrolde
ilacin uygulama zamanina bakilmaksizin kemoterapi eklenenlerde daha fazla bulunmustur (%
7.6, % 9.6 ve % 17.1) (62).

Ozetle, neoadjuvan hipofraksiyonel RT, TME sonras1 16korejyonel hastalik kontroliinii
saglar. Preoperatif konvansiyonel RT ve 5-FU bazli KT ise yalmz RT alanlardan lokal

kontrolde daha avantajli oldugundan siklikla tercih edilir.

¢) Adjuvan ve Neoadjuvan Kemoradyoterapi

NSABP R-03 randomize calismasinda, 5-FU bazli KRT preoperatif ve postoperatif
verilmistir. Hastaliksiz sagkalim iki grup arasinda benzer bulunmus ve preoperatif tedavi
kolundaki hastalar i¢in sfinkter koruyucu cerrahinin avantajli oldugu sonucuna varilmigtir
(63).

Son zamanda tamamlanan German Rectum Trial Group ¢alismasinda, evre 2 ve evre 3

hastalara konvansiyonel RT ve es zamanli 5-FU bazli KT hem preop hem postop verilmistir.
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Preoperatif KRT’nin sfinkter koruyucu cerrahi oranlarimi iki kat arttirdigi, bununla birlikte
lokal rekiirrens, akut toksisite, ve uzun donem toksisite oranlarimi azaltti§i goriilmiistiir.
Ayrica; hastaliksiz sagkalim veya genel sag kalim siireleri arasinda gruplar arasinda bir

farklilik tespit edilememistir (27).

Tablo 5: Evre II ve III rektum kanserli hastalarda preoperatif ve postoperatif KRT nin

etkinlik ve giivenilirliginin karsilagtirilmasi

Tedavi kolu | Genel Hastaliksiz | Lokal Akut Uzun Sfinkter
sag sagkalim rekiirrens | toksisite donem koruyucu
kalim toksiste cerrahi

Preoperatif | 76 68 6 27 14 39

(%)

Postoperatif = 74 65 13 40 24 19

(%)

P degeri 0.80 0.32 0.006 9.001 0.01 0.004

Boylece lokal ileri rektum kanserli hastalarda preoperatif KRT’nin posotoperatif
uygulamaya gore daha iyi lokal kotrol sagladigi goriilmiis. Ayrica, operasyon sirasinda timor
yayilimi azaltmakta, daha az akut ve gec toksisite goriilmekte ve uzun dénem konvansiyonel
RT alanlarda sfinkter korunmasi daha iyi oranlarda olmaktadir (64). Uzun donem uygulanan
RT rejimlerinin rektum timor boyutunu azalttigi, fakat kisa donem rejimlerin ise bunu
saglamadigr goriilmiistiir. Bu yiizden lokal ileri kanserlerde uzun donem uygulamalar
uygundur. Bu uygulamanin dezavantajlar1 ise erken evre hastalifa veya fark edilmemis
metastatik hastaliga potansiyel olarak fazla tedavi verilmesidir. Standart uygulama (45-55 Gy,
4-6 haftalik uygulama ardindan 6-8 hafta sonra cerrahi) ile amag lokal ileri hastalikta evreyi
geriletme ve sfinkter fonksiyonunun korunarak radikal cerrahiye olanak saglamaktir (65, 66).
Daha diisiik postoperatif komplikasyonlar ve maksimum terapétik etki icin optimal cerrahi
tedavi siiresi RT’den 4-6 hafta sonra olarak belirlenmistir. Isvicre grubu tarafindan yiiksek
doz kisa siireli farkli bir RT tedavisi degerlendirilmistir (5 Gy giinliik, 5 giin, 1 hafta sonra
cerrahi tedavi). Patolojik yanitlar ve genel sag kalim iizerinde olumlu sonuglar elde edilmis,
fakat daha uzun dénem barsak disfonksiyonu goriilmiistiir (59).

Lokal ileri hastalik icin halen devam eden, NASBP R-04 /Intergrup calismasinda,
hastalar dort preoperatif tedavi grubuna ayrilmistir. Grup 1, PVI-5FU ve eszamanl RT; grup
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2’de grup 1’e haftalik oksaliplatin eklenmis, grup 3’e kapesitabin + RT; grup 4’e de grup 3’e
haftalik oksaliplatin eklenmis. Bu ¢alismanin primer amaci; preoperatif oral kapesitabin + RT
alan hastalardaki 16korejyonel relaps oranimi infiizyonel 5-FU ve  oksaliplatin verilenlerle
verilmeyenleri karsilastirmaktir. 1600 hastalik calismanin yaklasik olarak 3-4 yilda

tamamlanmas1 beklenmektedir.

III) ADJUVAN KEMOTERAPI

Rektum kanserinin lokal rekiirrensi siklikla inkiirabldir. Bununla birlikte hastalarin
yasam kalitesini oldukca etkilemektedir. Bu yiizden rektum kanserinde cerrahin becerisi
kolon kanserlerinden daha 6nemlidir.

Adjuvan tedavinin amaci, metastatik hastalik gelismesini azaltmak ve kanserden
Olimlerin azalmasim saglamaya caligmaktir. Adjuvan tedavi, yiiksek riskli hasta grubuna
onerilmektedir. Ik problem de bu yiiksek riskli hasta grubunu belirlemektir. Yiiksek riskli
grupla diisiik riskli grubu birbirinden ayiran ¢izgi ise neoplazinin kalin barsak duvarinda
serozaya olan penetrasyonu seklinde belirlenmektedir. Genel olarak Dukes B1 lezyonlari
diisiik risk olarak kabul edilirken, B2 siklikla adjuvan tedaviyi hak eden lezyonlar olarak
goriilmektedir.

Ikinci problem de; tedavi rejiminin bireysel olarak hastanin karakteristifine gore
belirlenmesidir. Burada {iizerinde en cok durulan konulardan biride hastanin yagidir.
Kolorektal kanser ile bagvuran hastalarin ortalama yas1 72’dir, bununla birlikte adjuvan
tedavilerle ilgili ¢calismalarin yas ortalamasi 63’tiir. 70 yasin {izerinde ancak % 10’luk hasta
grubu klinik ¢aligmalara alinmaktadir. 70 yasin iizerinde radikal olarak rezeksiyon uygulanan
yiiksek riskli bir hasta bireyle karsilagildiginda sunlari unutmamak gerekir:

a) Yetmis yasin iizerindeki saglikli erkek bireylerde yasam beklentisi ortalama 8 yil,
bayanlarda 14 yildir.

b) Yetmis yasin altindaki ve iistiindeki bireylerde toksisite oranlar benzerdir.

¢) Genel popiilasyona gore adjuvan tedavinin etkinligi benzerdir.

Glinlimiizde; evre 2 ve 3 rektum kanserli hastalarda adjuvan KT i¢in standart tedavi 5-
FU bazli KT rejimleridir.

Fluorourasil, timidilat sentetazi inhibe ederek deoksitiridilik asitin timidilik asite
doniisiimiinii 6nleyen bir antimetabolittir. Fluorourasil yiiksek kan diizeylerinde G1-S fazinda,
diisiik kan diizeylerinde ise G2-M fazinda sitotoksik etki gostermektedir (67). Hem bolus hem
de infiizyonel uygulamanin beraber uygulandigi rejimler, bu dual etkiyle daha etkili

olabilmektedir. 5-FU nun yarilanma 6mrii 8-14 dakika kadar kisadir (68). PVI tedavisiyle
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daha fazla tiimor hiicresinin 5-FU ile temas etmesi saglanmaktadir (6). Bolus uygulamalarda
5-FU, RNA sentezini inhibe ederken, PVI uygulamasinda timidilat sentetazin inhibisyonu
meydana gelmekte ve daha sitotoksik bir etki olusabilmektedir (7). Infiizyonel uygulamalarda
5-FU dagilimi bolus uygulamaya gore daha fazladir ve myelosupresyondan stomatit ve el-
ayak sendromuna kadar degisik toksisiteler sinirli derecelerde olabilmektedir. Bu toksisite
profilindeki  degiskenlik  bolus infiizyon sonrasindaki kemik iligindeki 5-FU
konsantrasyonunun infiizyonel uygulamalara gore daha yiiksek olmasidir. Ayrica, PVI
tedavisi ile 5-FU daha yiiksek dozlarda uygulanabilmektedir (6). Bu verilerin 1s18inda hem
bolus hem de infiizyonel tedavinin aym anda uygulandigi rejimler gelistirilmistir. Bunlardan
birisi De Gramont rejimidir. (LV 5-FU2: 16kovorin 200 mg/m?; 2 saatte 1.-2. giinlerde, bolus
5-FU 400 mg/mz; 1.-2. giinlerde, 22 saatlik 5-FU 600 mg/giin infiizyonu; 1.-2. giinlerde 2
haftada 1. Bu rejim ayrica basitlestirilmistir (Ikovorin 400 mg/m* 1. giin, bolus 5-FU 400
mg/m2 1. giin, siirekli 46 saatlik 5-FU 2400 mg/m2 infiizyonu 1. giin her iki haftada bir). leri
evre kolorektal kanser hastalarinda Mayo rejimi ( 5-FU 425 mg/m2 ve 20mg/m2 I6kovorin 5
giin, 4-5 haftada bir) ile karsilagtirllmigtir. Tiimor cevabi Mayo tedavisinde % 14,4, De
Gramont rejiminde ise % 32,6 olarak saptanmistir. Ortalama yasam siiresi 62 haftaya karsin
Mayo rejiminde 56.8 hafta saptanmistir. Grade 3-4 toksite Mayo tedavisinde % 23,9 iken De
Gramont rejiminde % 11,1 olarak bulunmustur (69).

Bolus uygulamaya gore toksite ve etkinlikte belirgin avantajlarina ragmen infiizyonel
tedavide bazi yan etkiler bolus uygulamaya gore daha belirgin olarak goriilmektedir. Ciddi
yan etkilerinden birisi 5-FU’in endotel hasar1 yapmasina baglidir (70). Bu hasar trombojenik
etki ile 5-FU’in kardiyak yan etkilerinden sorumludur (71, 72). Periferik yolla verildiginde
endotel hasarina bagh damar degisiklikleri infiizyonel tedavinin santral yolla verilmesi esasini
olusturur.

Oksaliplatin; diaminosiklohekzan platin bilesigi olup DNA replikasyonu ve seliiler
apoptozu bozarak etkilidir (73, 74). Preklinik calismalarda kolorektal kanser hiicreleri
tizerinde hem tek basina hem de fluorourasille sinerjistik etki gosterdigi goriilmiistiir (74, 75)
ve bu etkisinin timidilat sentetaz iizerinde down-regiilasyonla yaptig1 diisiiniilmektedir (76).
Metastatik kolon kanserlerinde tek basina oksaliplatinin sinirh etkileri olmasina karsin,
fluorourasil ve lokovorinle birlikte daha etkili oldugu gosterilmistir (77-80). Yapilan faz 3
klinik ¢aligmalarda infiizyonel fluorourasille ve 16kovorinle yanit oranlarinda ve hastaliksiz
sag kalimda olumlu sonuclar elde edilmistir (79, 80). Oksaliplatinle iligkili primer toksik
etkiler ise kiimiilatif ortaya ¢ikan sogukla alevlenen el ve ayaklarda parestezi ile giden

sensoriyel noropatidir.
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Metastatik kolorektal kanser kemoterasinde oksaliplatin, infiizyonel 5-FU ve 16kovorin
(FOLFOX) kombinasyonu verilmektedir. Acaba metastatik hastalikta etkinligi gosterilen bu
rejimin adjuvan tedavide etkinligi var midir sorusu arastirilmaya baslanmis ve bununla ilgili
iki klinik calisma yapilmistir:

Birinci calisma; Multicenter International Study of
Oksaliplatin/Fluorouracil/Leucovorin in the Adjuvant Treatment of Colon Cancer (MOSAIC)
dir. Evre II ve III kiiratif rezeksiyon uygulanan kolon kanserli (evre 2 (% 40) ve evre 3 (%
60)) 2.246 hasta 6 ay siire ile infiizyonel 5-FU ve 16kovorin tedavisi almak tizere oksaliplatinli
ya da Oksaliplatinsiz olarak randomize edilmistir. Primer sonlanim hastaliksiz sag kalim
stiresi olarak alimmistir. Ortalama 49 aylik izlemden sonra, 4 yil hastaliksiz sagkalim evre 3
hastalarda istatistiksel olarak daha iistiin oldugu goriilmiistiir. (% 69,7’ye kars1 % 61) (5, 81).
3 yillik sagkalim ise % 78,2’ye kars1 % 72,9 bulunmus. Fakat evre 2 hastalarda istatistiksel
yarar gosterilememistir.

37.9 aylik ortalama izlem siiresi sonunda ise FOLFOX grubundaki 237 hastada, 5-FU +
Iokovorin grubunda ise 293 hastada rekiirrens goriilmiistiir (% 21,1°e % 26,1; rekiirrens icin
risk orani1 0.77; p=0.002).

Ikinci calisma; NSABP C-07 calismasinda 2407 evre 2 (% 29) yada evre 3 (% 71) kolon
kanserli hastaya adjuvan 5-FU + lokovorinli Roswell Park rejimi oksaliplatinli ve
oksaliplatinsiz olarak verilmistir (85 mg/m” 8 haftada bir 1, 3, 5. haftalarda). Ortalama 34 ay
izlendikten sonra 3 yillik sagkalim oksaliplatinli grubunda daha iistiin goriilmiis (% 76,5 a
kars1 % 71,6; p=0.004) ve MOSAIC calismasi ile benzer bulunmustur. Bu benzerlik oldukg¢a
dikkati cekmistir. Ciinkiit NASBP’deki bolus 5-FU uygulamasi; MOSAIC c¢alismasindaki
infiizyonel 5-FU ya tercih edilebilmektedir (5).

Her iki calismada da artmus tedavi iligkili toksisite raporlanmistir. MOSAIC
calismasinda derece 3-4 notropeni, FOLFOX alan grupta daha yaygin bulunmustur (% 41,1 e
kars1 % 4,7).Buna karsilik notropenik ates ise her iki grupta oldukca az goriilmiistiir (% 1,8’e
kars1 % 0.2). Derece 3 parestezi de FOLFOX alan grupta daha fazla goriillmiis (% 12,4’e karst
% 0,2) Fakat tedavinin tamamlanmasindan 12 ay sonra hastalarin sadece % 1’inde
raporlanmistir. NASBP protokiinde oksaliplatin alan hastalarda da norotoksisite iligkili agr1 ve
giinliik yasam aktivitesinde kisitlanma oranlar1 daha yiiksek bulunmustur (Derece 3 National
Cancer Institute norotoksite skalasi, % 8 e karst % 1). Bu hastalarin % 0,5’inde tedavi
tamamlandiktan 1 yil sonra direngli norotoksisite goriilmiistir. Ek olarak NASBP
caligmasinda SFU + lokovorine eklenen oksaliplatin alan grupta artmis gastrointestinal

toksisite raporlanmistir (5).
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Hastalarin ¢ogunda Oliim, hastalik rekiirrensinden kaynaklanmistir. MOSAIC ve
NASBP C-07 calismalart; SFU + l6kovorine, oksaliplatin eklendiginde daha iyi hastaliksiz
sagkalim saglandigini gostermis fakat genel sagkalim yararlar heniiz bu iki ¢aligmada da

gozlemlenmemistir (Tablo 6).

Tablo 6: Rezeksiyon uygulanmis evre II ve III kolon kanserli hastalarda adjuvan

fluorosil, Iokovorin ve oksaliplatinin etkinligi.

3 yilhik hastaliksiz | 3 yillik genel sag kalim

sag kalim

Calisma Tedavi Hasta Yiizde p degeri | Yiizde p degeri
kolu sayisi

MOSAIC | FOLFOX* | 1123 78.2 0.002 87.7 Anlaml

degil

LV5SFU2** | 1123 72.9 - 86.6

NSABP FLOX*** 1200 76.5 0.004 yaymlanmadi

07 ROSWELL | 1207 71.6 - yayimlanmadi
PAR K

*FOLFOX: Lokovorin 200mg/m2 2 saatte 1.ve 2.giinlerde, es zamanli oksaliplatin 85mg/m2 1.glinde, 400mg/m2
fluorourasil 400mg/m2 ardindan 600mg/m2 fluorourasil 1.ve 2.giinde 22 saat boyunca devamli infiizyon, 14
giinde bir.

#*LV5FU2: Lokovorin 200mg/m* 2 saatte, ardindan 400mg/m’2 fluorourasil bolus ve 600mg/m2 22 saat
boyunca devamli infiizyon 1.ve 2.giinlerde, 14 giinde bir.

**#*FLOX: Fluorourasil SOOmg/mz, Iokovorin SOOmg/m2 6-8 haftada bir ve oksaliplatin 85mg/m2 8 haftada bir
1,3,5.haftalarda.

##**Roswell Park: Fluorourasil SOOmg/mz, Iokovorin SOOmg/m2 6-8 haftada bir.

Sonug olarak; rektum kanserlerinin adjuvan kemoterapi tedavisinde Evre 2 (T3-T4, NO)

hastalara infiizyonel yada bolus 5-FU bazli rejimleri uygulanmakta, lenf nodu tutulumu olan

lokal ileri Evre 3 (T1-4, N1-2) hastalara da oksaliplatinli rejimler 6nerilmektedir.
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5.HASTALAR VE YONTEMLER

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Tibbi Onkoloji Bilim Dali’na
Ocak 2002 - Agustos 2007 tarihleri arasinda neoadjuvan ve adjuvan tedavi almak igin
basvuran rektum kanserli hastalar incelendi. Hastalar ile ilgili verilere, hastane bilgisayar
sistemi ve bolim dosyalarimin retrospektif olarak incelenmesiyle ulasildi. Uzun siiredir
kontrole gelmeyen hastalarin bilgilerine evlerine telefon edilerek ulasildi ve genel sagkalim

verileri, 30 Haziran 2008 tarihi itibariyle giincellestirildi.

Tedavi

Hastalara standart olarak neoadjuvan kemoradyoterapi ardindan 4-8 ay sonra cerrahi
tedavi uygulandi. Bunun ardindan 3-8 hafta sonra adjuvan kemoterapi baslandi. Adjuvan
kemoterapi endikasyonu olarak postop degil, kemoradyoterapi dncesi klinik evre esas alindi.

Neoadjuvan kemoradyoterapi sirasinda, radyoterapi standart olarak 25 giin boyunca
giinde 180 cGy eksternal olarak uygulandi ve beraberinde 225 mg/m2/giin 5-FU siirekli
infiizyon olarak uygulandi. Preop radyoterapi almadan elektif olarak ya da acil nedenle opere
olan hastalara kemoradyoterapi adjuvan olarak postop uygulandi.

Cerrahi sonrasi ise hastalarin biri disinda (oral kapesitabin) hepsine adjuvan olarak iki
farkli infiizyonel KT rejiminden biri uygulandi1 (modifiye De Gramont, FOLFOX ). Ozellikle
ileri yash, performans durumu diisiik ya da oksaliplatinin Tiirkiye’de temin edilebildigi
2005’ten once tedavi alan hastalara FOLFOX uygulanmadi.

Infiizyonel tedavi alan bu hastalara kalic1 santral damar yolu saglamak amaciyla kalici
katater (Hickman tipi ya da ciltalt1 rezervuarli port) takildi. Siirekli infiizyon kemoterapisi,
taginabilir elastomerli infiizorler yardimi ile uygulandi. Kemoterapiler, Dokuz Eyliil
Univesitesi Hastanesi Kemoterapi Unitesinde uygulandi. Uygulanan kemoterapi rejimleri

tablo 7°de 6zetlenmistir.
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Tablo 7: Uygulanan kemoterapi rejimleri
Tedavi Sekli Uygulama Sekilleri

Modifiye De Gramont Lokovorin 400 mg/m2 1. giin, bolus 5-FU
400 mg/m? 1. giin, siirekli 46 saatlik 5-FU
2400 mg/m2 infiizyonu 1. giin, her iki
haftada bir, 14 giinde bir.

Modifiye FOLFOX4 Lokovorin  400mg/m” 2 saatte 1.giin, es
zamanli  oksaliplatin 85mg/m2 1.glinde,
400mg/m2 fluorourasil 400mg/m2 ardindan
600mg/m2 fluorourasil 1. ve 2. giinde 22 saat

boyunca devaml infiizyon, 14 giinde bir.

Izlem

KT sonras1 hastalar ilk ii¢ sene 3 aylik, ardindan 6 aylik aralarla degerlendirildi. izlemde
fizik muayene temel alinmakla birlikte, hastalarda biyokimyasal ve hematolojik testler ile
CEA bakildi. Genel olarak 3-6 ay aralar ile goriintiileme yontemlerine basvuruldu: direkt
akciger grafisi + abdominopelvik USG ya da torakoabdominal BT, gereginde abdomen MR.
Cerrahiden bir y1l sonra ve ardindan 3 yilda bir endoskopik kontrol yapildi. Progresyon

saptanan hastalarin progresyon tarihleri ve yerleri kayit edildi.
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6-iISTATiISTIKSEL ANALIZLER

Elde edilen tiim veriler Excel 2000 for Windows programina kaydedildi. Istatistiksel
testtler icin SPSS 11.0 for Windows programindan yararlanildi. Sag kalim ve hastaliksiz
sagkalim analizleri i¢in Kaplan-Meier testi uygulandi ve karsilastirmalar i¢in log rank analizi
yapildi. Sagkalim analizleri icin baslangi¢c olarak hastalarin operasyon tarihleri alind.

Istatistiksel anlamhilik icin p degerinin 0,05 den kiigiik olmas gozetildi.

30



7-SONUCLAR

Ocak 2002 ve Agustos 2007 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Erigkin Onkoloji Bilim Dali’na neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi almak icin bagvuran erken
evre rektum kanseri tanis1 almig 126 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
72’si (%57) erkek, 54’1 (%43) kadindi. Yas ortalamasi 59,0 + 12.7 (26-83) idi. Hastalarin

tiimorlerinin rektumdaki lokalizasyonlar tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8: Hastalarin tiimor lokalizasyonu
Tiimor Yeri = Ust Orta Alt
Say1 (%) 41 (% 33) 57 (% 45) 28 (% 22)

Hastalar operasyon oncesi radyololojik bulgularla birlikte tiimor invazyon derecesi ve
lenf nodu tutulumuna gore degerlendirildi. Hastalarin % 98.4°1i evre T3-T4 tiimore sahipti,

98 (% 77.8) hastada lenf nodu tutulumu bulunmaktaydi (tablo 9).

Tablo 9: Preop T durumuna gore hasta dagilimi

T Say1 (%)
Tis 1(%1)
T1 1(%1)
T2 0(% 0)

T3 | 51 (% 40)
T4 | 73 (% 58)

Hastalarin 109°u (% 87) RT almig olup bunlarin 89’u (% 71) neoadjuvan, 20’si (% 16)
adjuvan tedavi idi. Radyoterapi alan hastalardan 3’ii (2’si neoadjuvan, 1’i adjuvan) disinda
hepsi kemoterapi ile konkomitan olarak tedavisini aldi. Konkomitan kemoterapi rejimleri

tablo 10°da gosterilmistir.
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Tablo 10: Konkomitan KT alan hastalarin dagilimi
KT Say1 (%)

SFU 100 (% 78)
SFU+oksaliplatin 1 (%1)
Kapesitabin 2 (%2
UFT 2 (%2

UFT+ Rescuvalin 1 (%1)

Hastalar opere edildikten sonra patolojik evresine gore degerlendirildi. Incelemeye
alinan hastalarin hi¢birinin metastazi yoktu. T, N ve TNM durumuna gére hasta dagilimi tablo

11’de 6zetlenmistir.

Tablo 11: T, N ve TNM durumuna gore hasta dagilimi

TNM Say1 (%)
T Say1 (%) Evre 0 2 (% 2)
TO | 2(%?2) Evre 1 19 (%16)
= N Say1 (%)
Tis | 7 (% 6) Evre 2A 30 (% 25)
NO 68 (% 54)
Tl | 4(%3) Evre2B | 8 (% 7)
N1 | 29 (% 23)
T2 30 (%24) Evre 3A 11 (%9)
N2 | 21 (% 17)
T3 48 (% 38) Evre 3B 18 (%15)
Nx 8 (% 6)
T4 27 (% 21) Evre 3C 21 (% 18)
Tx 8 (% 6) Evre X 10 (% 8)

Neoadjuvan konkomitan KRT alan 87 hasta vardi. Bu hastalarin postop patolojileri
degerlendirildiginde, 70’inde neoadjuvan tedavi ile timor evresinde yanit alindigi ve 2’sinde
tam yanitin saglandig1 goriildii.

Tiimoérlerin 109’u (%86) adenokarsinom, 12’si (% 9) miisinéz adenokarsinom, 2’si
(%2) tash yiizik hiicreli karsinom, 1'i (%1) malign epiteliyal timor (kloakajenik
karsinom)’du. Iki (% 2) hastada ise aldi§1 neoedjuvan KRT sonras1 tam yamt saglanmis ve

timor yoktu. Tiimor diferansiyasyonu ise tablo 12°de gosterilmistir.
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Tablo 12: Tiimor diferansiyasyon derecelerine gore hasta dagilimi

Diferansiyasyon Say1 (%)
Indifferansiye 5(% 4)

Az 4 (% 3)

Orta 30 (% 24)
Iyi-orta 29 (% 23)
Iyi 23 (% 18)
Bilinmeyen 35 (% 28)

Tiimor patolojik incelemesinde damar ve noral invazyon degerlendirildi (Tablo

13,14,15).

Tablo 13: Perinoral invazyon durumuna gore hasta sayilari

Perinéral invazyon Say1 (%)
Var 26 (% 21)
Yok 75 (% 60)
Bilinmeyen 25 (% 19)

Tablo 14: Perivaskiiler invazyon durumuna gore hasta sayilar

Perivaskiiler invazyon Say1 (%)
Var 18 (% 14)
Yok 81 (% 64)
Bilinmeyen 27 (% 22)
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Tablo 15: Lenfatik invazyon durumuna gore hasta sayilari

Lenfatik invazyon Say1 (%)
Var 26 (% 21)
Yok 72 (% 57)
Bilinmeyen 28 (% 22)

Incelemeye alinan 126 hastanin 10’u takip dis1 kaldig1, 4 hasta KT reddettigi, 7 hastaya
erken evre ve 1 hastaya da enfeksiyon oldugu icin kemoterapi verilemedi. Kemoterapiler
hastalara 1 hasta (oral kapesitabin tedavisi) disinda kalic1 port katater yoluyla infiizyonel

olarak verildi. Tablo 15’de kemoterapi rejimleri gosterilmistir.

Tablo 16: KT rejimlerine gore hasta sayilari

KT rejimi Say1 (%)
mDeGramont 59 (% 47)
FOLFOX 45 (% 36)
KT almayan 22 (% 17)

Sagkalim Analizleri
Genel ozellikleri bakimindan hastalarin sagkalim siireleri arasinda anlamli farklilik

yoktu (p=0,13) (tablo 17).

Tablo 17: Genel 6zelliklerine gore sagkalim

Genel 1yl 2 yil 3yl 4 yil S5yl
Ozellikler

Erkek % 95,8 % 91 % 72,2 % 66,2 % 66,2
Kadin % 100 % 98 % 89,8 % 79,2 % 71,3
60 yas iistii % 97 % 95,3 % 85,6 % 76,0 % 69,1
60 yas alt1 % 98,2 % 92,3 % 85,1 % 71 % 71
Genel % 97,5 % 93,9 % 80,7 % 72,4 % 72,4
Sagkalim
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Hastalarin izlemi sirasinda 29 (% 23) hastada progresyon gelismis olup, 5 yillik
progresyonsuz sagkalim oram1 % 56,8 bulunmustur. Tiim hastalarda progresyonsuz sagkalim

oranlar1 Tablo 18’da degerlendirilmistir.

Tablo 18: Tiim hastalarda progresyonsuz sagkalim oranlar
1yl 2 yil 3yl 4 yil S5yl
% 91,1 % 81,7 % 68,1 % 68,1 % 56,8

Niiks olmasi, kotii prognozla esdeger bulindu (p<0,001).

Tablo 19: Progresyon durumuna gére sagkalim oranlari

Progresyon | 1y1l 2yl 3yl 4yl Syil
Yok % 96,7 % 95,5 % 95,5 % 95,5 % 95,5
Var % 92,7 % 89;0 % 48 % 37,3 % 31,1

Tiimoriin rektumda lokalizasyonuna gore sagkalim siireleri arasinda anlamh bir farklilik

yoktu (p=0,47) (Tablo 20).

Tablo 20: Tiimoriin rektumda lokalizasyonuna gére sagkalim

Lokalizasyon | 1 yil 2 yul 3yl 4 yil 5yl

Ust % 97,2 % 95,1 % 84,4 % 84,4 % 84,4
Orta % 98,2 % 94,1 % 77,5 % 67,2 % 60,4
Alt % 96,4 % 92,0 % 82,8 % 72,5 % 72,5

Preoperatif T evresine gore sagkalim oranlar1 arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0,85)

(tablo 21).

Tablo 21: Preoperatif T evresine gore sagkalim

T evresi 1yl 2 yil 3yl 4 yil S5yl
T3 % 98,0 % 91,4 % 80,1 % 74,0 % 74
T4 % 97,1 % 95,6 % 80,4 % 70,3 % 60,3

35



Preoperatif lenf bezi tutulumuna gore sagkalim oranlar1 arasinda anlamh bir fark yoktu

(p=0,99) (tablo 22).

Tablo 22: Preoperatif N evresine gore sagkalim

N evresi 1y 2 yil 3yl 4 yil S5yil
NO % 100 % 92,4 % 92,4 % 66,0 % 66,0
N1 % 96,8 % 94,4 % 78 % 74,4 % 68,1

Preoperatif CEA <10 ve CEA>10 olan hastalarin sagkalima arasinda fark bulundu (5
yilda yaklasik %15 fark), ama fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,39) (tablo 23).

Tablo 23: Preoperatif CEA diizeyine gore sagkalim

CEA diizeyi @ 1y1 2 yil 3yl 4 yil S5yl
<10 % 98,0 % 94,0 % 82,4 % 76,0 % 71,0
>10 % 94,1 % 94,1 % 56,5 % 56,5 % 56,5

Hastalarin aldiklart RT ye gore sagkalim oranlar1 arasinda anlaml fark yoktu (p=0,32)

(tablo 24).

Tablo 24: RT’ye gore sagkalim

RT durumu | 1 yi 2yl 3yl 4yl S5yl
RT alan % 97,1 % 94 % 78,4 % 69,7 % 65
RT almayan % 100 % 94,1 % 94,1 % 94,1 % 94,1

Hastalarin aldiklar1 RT tipine gore sagkalim oranlar arasinda bulunan fark anlaml

degildi. (p=0,6) (tablo 25).
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Tablo 25: RT tipine gore sagkalim

RT tipi 1yl 2yl 3yl 4yl Syil
Neoadjuvan = % 98,0 % 95,0 % 76,4 % 70 % 70
Adjuvan % 90 % 90 % 90,9 % 60 % 30
RT almayan & % 100 % 94,1 % 94,1 % 94,1 % 94,1

Konkomitan KRT tedavisi alan hastalardaki yanita gore sagkalim oranlar1 arasindaki

fark anlamli bulunmadi (p=0,23) (tablo 26).

Tablo 26: Konkomitan KRT alan hastalardaki yanita gore sagkalim

KRT yamit 1y 2 yil 3yl 4 yil S5yil
Yok % 100 % 100 % 57,1 % 42,9 % 42,9
Var 9% 97,0 % 93,4 % 80,9 % 76,8 % 76,8

Hastalarin cerrahi durumuna gore sagkalim oranlart arasindaki fark anlamli degildi.

(tablo 27).

Tablo 27: Cerrahi durumuna gore sagkalim oranlar

Cerrahi 1yl 2 yil 3yl 4 yil S5yl
Var % 97,5 % 95,6 % 82,2 % 73,7 % 69,1
Yok % 100 % 33,3 % 33,3 % 33,3 % 33,3

Tiimoriin postoperatif patolojik T evresine gore sagkalim oranlart arasinda fark yoktu

(p=0,2) (tablo 28).
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Tablo 28: Tiimoriin postoperatif T evresine gore sagkalim oranlari

T evresi 1y 2yl 3yl 4yl S5yl

TO % 100 % 88,9 % 88,9 % 88,9 % 88,9
T1 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100
T2 % 96,4 % 96,4 % 90,8 % 90,8 % 90,8
T3 % 98,0 % 98,0 % 78,3 % 71,2 % 71,2
T4 % 96,2 % 92 % 82,8 % 56,8 % 28,4

Tiimoriin postoperatif patolojik N evresine gore sagkalim oranlar arasinda fark yoktu

(p=0,06) (tablo 29).

Tablo 29: Tiimoriin postoperatif N evresine gore sagkalim oranlar

N evresi 1y 2yl 3yl 4yl S5yl
NO % 98,4 % 96,8 % 91,0 % 85,3 % 85,3
N1-N2 % 95,9 % 93,7 % 67,8 % 67,8 % 56,5

Tiimoriin perinoral invazyonuna gore sagkalim oranlart arasinda anlamli farklilik

oldugu goriildii (p=0,03) (tablo 30).

Tablo 30: Tiimoriin perindral invazyonuna gore sagkalim oranlar

PN invazyon 1yl 2yl 3yl 4yl S5yl
Yok % 97,1 % 95,5 % 84,3 % 84,3 % 84,3
Var % 96,2 % 92,0 % 65,0 % 55,8 % 37,2

Tiimoriin perivaskiiler invazyonuna gore sagkalim oranlar arasinda fark yoktu (p=0,07)

(tablo 31).
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Tablo 31: Tiimoriin perivaskiiler invazyonuna gore sagkalim oranlari

PV invazyon 1yl 2yl 3yl 4yl S5yl
Yok % 97,3 % 95,9 % 85,1 % 85,1 % 74,7
Var % 95,0 % 90,0 % 60,8 % 52,1 % 52,1

Timoriin lenfatik invazyonuna gore sagkalim oranlari arasinda fark yoktu (p=0,19)

(tablo 32).

Tablo 32: Tiimoriin lenfatik invazyonuna gore sagkalim oranlart

Lenfatik 1yl 2 yil 3yl 4 yil S5yl
invazyon

Yok % 97,0 % 95,3 % 80,6 % 76,2 % 76,2
Var % 96,2 % 92,2 % 68,5 % 68,5 % 45,6

Tiimoriin diferansiyasyonuna gore analizde tiimor i¢in bildirilen en diisiik tanim esas
alind1 (6rnegin iyi-orta icin orta). Diferansiyasyona gore sagkalim agisindan anlamli fark

bulunmada.

Tablo 33: Tiimoriin diferansiyasyonuna gore sagkalim oranlari

Farkhlasma | 1 yil 2yl 3yl 4yl Syl

Az % 100 % 91,7 % 80,2 % 53,5 % 53,5
Orta % 95,8 % 94,3 % 82,7 % 78,4 % 71,2
Tyi % 100 % 100 % 72,9 % 72,9 % 72,9
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Sekil 3: Progresyon duru
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Sekil 5: Cerrahi oncesi T evresine gore sagkalim
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Sekil 7: Lokalizasyonuna gore sagkalim
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Sekil 9: Preoperatif lenf bezi tutulumuna gore sagkalim
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Sekil 11: RT durumuna gore sagkalim
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Sekil 12: RT tipine gore sagkalim
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Sekil 13: KRT yanitina gore sagkalim
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Sekil 15: Postoperatif T evresine gore sagkalim
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Sekil 17: Perinoral invazyona gore sagkalim
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Sekil 19: Lenfatik invazyona gore sagkalim
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Sekil 20: Diferansiyasyona gore sagkalim
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8- TARTISMA

Rektum kanseri, tiim kolon kanserlerinin yaklasik 2/3’nii kapsamakta olup, her iki
cinste de goriilen en sik ikinci kanser tiiriidiir (1). Erkeklerdeki insidansi bayanlardan iki kat
daha fazladir (11). Rektum kanserinde, Avrupa’da bir yillik sagkalim oram1 % 75, bes yillik
sagkalim orani ise % 48 olarak bulunmustur (13). Metastatik hastalikta bes yillik sagkalim %
35’lerde iken, lokal hastalikta ise bu oranin % 99’a vardigi bilinmektedir (14).

Rektum kanserinde prognoz; tiimoriin kalin barsak duvarina penetrasyonunun derecesi,
nodal tutulumun varligi ve sistemik metastaz ile iliskilidir (8). Ayrica ileri yas, dort veya
izerinde bolgesel lenf nodu tutulumu, on iki lenf nodunun altinda inceleme, histolojide kotii
diferansiyasyon, lenfovaskiiler invazyon, perinoral invazyon, cerrahi sinirlarda timor varligi,
hastanin bagirsak obstriikksiyonu ve perforasyonuyla basvurmasi ve hastada spesifik
kromozomal delesyonlarin olmas1 kotii prognostik kriterlerdir (16-20).

Bizim calismamizda; hastalar prognostik Ozelliklerine gore degerlendirildiginde; yas
(p=0,20), operasyon Oncesi tiimoriin bagirsak duvarina penetrasyonu (p=0,85) ve lenf nodu
tutulumunun varhig (p=0,99), preoperatif CEA diizeyi (p=0,39), tiimoriin diferansiyasyonu
(p=0,49) acisindan anlamhi farklilik bulunmadi. Operasyon sonrasi, tiimoriin patolojik
incelemesinde; bagirsak duvarina invazyon derecesi arttikca sagkalim oranlarinin azaldigi
goriilmekle birlikte, istatistiksel olarak anlaml farklilik yoktu (T1= % 100, T2= % 90,8, T3=
% 71,2, T4= % 28,4; p=0,20). Lenf bezi tutulumu olan hastalarda sagkalim orani,
olmayanlara gore daha diisiik bulunmasina ragmen anlamli farlilik bulunmadi (N1= % 56,5,
NO= % 85; p= 0,06). Tiimorii perivaskiiler ve lenfatik invazyonu olan hastalarda da sagkalim
oranlan diisiik bulundu fakat anlamli farklilik yoktu (% 14’e % 64; p=0,07 / %21’e % 57;
p=0,19). Perindral invazyonuna gore ise, invazyonu olan hastalarda 5 yillik sagkalim orani
anlaml1 derecede diisiik bulundu (% 85,3’e % 56,5; p=0,03).

Hastalarimiz ayrica cinsiyet ve timoriin rektumdaki lokalizasyonuna gore
degerlendirildiginde, bu faktorlerin sagkalim iizerinde etkisinin olmadig goriildii (p=0,13;
p=0,47).

Hastalarimizi tedavi gruplart acgisindan degerlendirdigimizde; sadece 4 hasta
operasyonu kabul etmediginden; cerrahi yapilmayan bu hastalarda sagkalim oranlar1 arasinda
yapilanlara gore farklilik yoktu.

GITSG ve NCCTG ¢alismalarinda adjuvan KRT verilen hastalarda hastaliksiz ve genel

sagkalim oranlar1 daha distiin bulunmus ve bu calismalardan sonra lokal ileri rektum kanserli
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hastalarda cerrahi sonrast adjuvan 5-FU bazli KRT tedavisi onerilmis (16, 82). Fakat NSABP
R-02 calismasinda ise, adjuvan KRT ile hastaligin lokal kontroliinde basari saglanirken,
hastaliksiz ve genel sagkalimda iistiin bulunmamistir (20). Swedish Rectal Cancer Trial ve
Dutch Colorectal Cancer Group c¢aligsmalarinda; neoadjuvan RT alan hastalar sadece cerrahi
alan hastalarla karsilastirnmis ve lokal rekiirrens oranlar1 daha diisiik bulunmustur (59, 60).
Calismamizda; RT tedavisi alan 109 hastada, 5 yillik sagkalim orani almayanlara gore farkli
bulunmadi. RT almayan hastalarda 5 yillik sag kalim oraninin almayanlar gére daha yiiksek
cikmasinin (% 94’e karst % 65) RT almayan grubun az sayida ve erken evrede olmasindan
kaynaklandign  diisiiniildii. Intergroup 0114 calismasinda RT ile verilen diger
kemoterapotiklerin 5-FU’ya iistiin olmadig1 gosterilmistir (2). O’Connell ve ark.’nin intergrup
864751 calismasinda da RT ile birlikte verilen PVI - 5-FU rejiminin genel sagkalimda daha
basarili oldugu bulunmus (54). Fakat intergrup 0144 calismasinda, PVI - 5-FU tedavisinin
bolus tedaviye gore hastaliksiz ve genel sagkalimda iistiin olmamasina ragmen, bolus verilen
grupta daha fazla hematolojik toksisite saptanmis (54). Calismamizda dis merkezde
konkomitan KRT sini alan 5 hasta disinda tiim hastalara PVI - 5-FU bazli rejimle kombine
RT tedavisi uygulandi. Hastalarda konkomitan KRT tedavisi alan grupta, almayanlara gore 5
yillik sagkalim oranlar1 daha yiiksek bulunurken (% 76,8 e kars1 % 42.9), istatistiksel anlaml
farklilik saptanmadi (p=0,23). Sadece RT alan hasta sayis1 olduk¢a az oldugundan,
konkomitan KRT alanlarla karsilastirilamadi.

Hastalara verilen RT tipi ile ilgili de calismalar yapilmistir. NSABP R-03 ve German
Rectum Trial Group ¢aligmalarinda; hastalar neoadjuvan ve adjuvan 5-FU bazli konkomitan
KRT tedavileri agisindan karsilastirilmis. Her iki ¢calismada da neoadjuvan KRT alan grupta,
lokal rekiirrens oranlar1 daha diisiik ve sfinkter koruyucu cerrahi agisindan da daha iistiin
bulunmus. Fakat her iki calismada da hem hastaliksiz sagkalim, hem de genel sagkalim
oranlar arasinda farklilik goriilmemis (27, 63). Calismamizda da hastalarin 89’u neoadjuvan,
20’si adjuvan tedavi almis olup, hastalar arasinda sagkalim oranlar1 arasinda anlamli farklilik
bulunmadi (p= 0,6).

Rektum kanserinin adjuvan KT tedavisinde 5-FU bazli KT rejimleri uygulanmaktadir.
5-FU rejiminin infiizyonel ya da bolus uygulamasi ile ilgili yapilmis pek cok calismanin
151ginda; infiizyonel tedavinin; tiimor lizerine daha etkin oldugu ve daha az toksisiteye neden
oldugu belirlenmistir (6, 7, 67, 68). Rektum kanserinin adjuvan tedavisinde daha etkin
olabilmek i¢in ¢aligmalar yapilmistir. Bunlardan NSABP C-07 ve MOSAIC c¢alismalarinda
evre 2 ve 3 hastalarda; SFU rejimlerine oksaliplatin eklendiginde; lenf nodu tutulumu olan

evre 3 hastalarda, 3 yillik hastaliksiz sagkalim siireleri daha iistiin bulunurken, genel
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sagkalim yararlar1 heniiz gosterilememistir (5, 45). Bu calismalarin 15181nda; evre 2 (T3-T4,
NO) hastalara infiizyonel yada bolus 5-FU bazli rejimleri uygulanmakta, lenf nodu tutulumu
olan lokal ileri evre 3 (T1-4, N1-2) hastalara da oksaliplatinli rejimler Onerilmistir. Biz de;
evre 3 hastalara FOLFOX, evre 2 hastalara da modifiye De Gramont kemoterapisi uyguladik.
Bu kemoterapi tedavileri ile; oldukca genis bir ¢calisma olan MOSAIC calismasindaki 3 yillik
hastaliksiz ve genel sagkalim siireleri ile benzer olup; hastalarin ti¢ ve bes yillik genel
sagkalim oranlan % 80,7 ve % 72,4 olarak bulundu. Tiim hastalarda progresyonsuz sagkalim
oranlari ise ii¢ yillik % 68,1 ve bes yillik % 56,8 bulunmustur. izleminde progresyon gelisen
hastalarda bes yillik sagkalim oram1 %31,1 olup, progresyonsuz hastalara gore anlamli
derecede diisiik saptanmistir (p<0,001).

Rektum kanseri sik goriilen bir kanser tiiriidiir. Son yillarda yapilan ¢alismalar; tedavi
yontemlerindeki gelismeler ile bu kanserden Olim oranlarinin azaldigini ve sagkalim
stirelerinin de arttigin1 gostermektedir. Hastalara uygulanan RT tedavisinin, RT zamaninin
(neoadjuvan yada adjuvan) ve RT ile konkomitan KT uygulamasinin literatiirdeki gibi
sagkalimi etkilemedigi goriildii. Fakat prognostik faktorler agisindan sadece tiimoriin
perindral invazyonu olan hastalarda sagkalimda anlamli bir azalma goriilmiistiir (% 74,7°e
kars1 % 52,1). Bu durum, hasta sayimizin yeterli olmamasina ve dis merkezden basvuran
hastalardaki veri eksikligine bagli olabilir. Bu nedenle, hasta sayisinin yeterli oldugu,
hastalarla ilgili verilerin tam olarak elde edildigi prospektif calismalara ihtiya¢ oldugu
goriisiindeyim.

Sonug itibariyle; bu arastirmada genel yaklasim olarak 5-FU infuzyonu temelli
kemoterapi ve es zamanl radyoterapi, ardindan cerrahi eksizyon tedavi ve ardindan yine
infiizyonel 5-FU ( + oksaliplatin) temelli adjuvan kemoterapi igeren bir yaklagim ile tedavi
edilen bir rektum kanseri hasta grubu incelendi. Elde edilen sonuglara goz atildiginda
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim acgisindan oranlarin gelismis {ilkelerden bildirilenlerle
paralellik gosterdigi soylenebilir. Bu anlamda aragtirma, bir kalite kontrol siireci olarak
degerlendirilebilir. Bunun disinda istatistiksel olarak anlamli olmasa da prognoz agisindan
fark olusturan faktorler tanimlanmistir. Bu faktorler, , ulusal yada daha fazla merkezden daha
fazla hastaya ait verilerin toplanmasi ile daha net olarak ayirt edilebilir.

Aragtimanin diger asikar sonucu da hastalifin niiksetmesinin basli basina en koti
prognostik faktdor oldugudur. Niiks, hastanin hastalik nedeniyle kaybedilmesi anlamina
gelmektedir. Dolayisiyla hastanin kurtarilmasi agisindan niiks riskini azaltmak i¢in optimal

primer tedavi optimal 0l¢iilerde uygulanmalidir.
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