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GIRIS

Kolon ve rekium kanserleri, hem erkek, hem de kadinlarda en sik gériien
kanserler arasinda yer almaktadir. Cok erken evrelerde (evre 1 ve kismen evre 2)
cerrahi tedavi yeterli olmakla birlikte, cerrahi rezeksiyonun mimkiin oldugu daha
ileri evredeki hastalara adjuvan tedavilerin eklenmesi ile sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim sirelerinin uzamas| saglanmaktadir. Bu ek tedaviler rektum kanserinde
kemoterapi +/-radyoterapi, kolonun diger b&limleriicin sadece kemoterapidir.

Kolorektal tedavisinde temel ilag 5-fluorourasil (5-FU) olmakla birlikte,
glinimizde vyeni ilaglar (CPT-11, Oxaliplatin gibi) da yavas yavas klinik
uygulamaya girmektedir. Yeni ilaglarin yaninda 5-FU verilme yolu ile ilgili
calismalar devam etmektedir. Ozellikle metastatik hastalarda infiizyonel 5-FU
tumor cevabi lzerindeki etkileri, sagkalim siresini uzatmasi ve bolus tedaviye
gére daha az toksik olmasi bu uygulama seklinin adjuvan tedavide de faydali
olacagr goruguni ortaya c¢ikarmistir. Birgok Avrupa Ulkesinde inflizyonel
fluorourasil simdiden adjuvan tedavide rutin olarak uygulnmaya baglanmis olsa da
bu konu ile ilgili faz 11l galigmalar halen devam etmektedir.

Bu retrospektif calismamizda, D.E.U.T.F. I¢ Hastaliklan Ana Bilim Dali
Hemotoloji-Onkoloji Bilim Dali Poliklinigine adjuvan kemoterapi almak {izere
bagvuran kolorektal kanserli hastalarin genel 6zellikleri, prognostik faktérleri ve
aldiklari tedaviler dogrultusunda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim surelerini
ve 1998 yilindan beri adjuvan tedavide uyguladigimiz infzyonel 5-fluorourasil ve
Leukovorin  (LV5FU2) tedavisinin erken sonuglarnini ve toksisite profilini
degerlendirmeyi amagladik.



GENEL BiLGI

KOLOREKTAL KANSERLER

A) EPIDEMIYOLOJI:

Kolon kanseri, sik gériilen kanserlerden biridir. Tim kanserler arasinda her
iki cinsiyette de 3. sirada goérulmektedir(1). Erkeklerde, kadinlara gére hem
proximal hem de distal kolon kanserleri daha fazladir. Olim oranlar erkek ve
kadinlarda benzerdir. Kolorektal kanserlerin prognozu, bircok kanser tipinden daha
iyi oldugu igin kansere bagh élumler iginde 4. sirada yer almaktadir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde (A.B.D.) 5 yillik yasam siresi %61 olarak rapor edilmistir (2).
Avrupa ve Hindistan'da ise 5 yilik yagsam slresi %41-%42 olarak belirtilirken, Cin
ve gelismekte olan tlkelerde bu oran %32 ile %38 arasinda degismektedir. Dogu
Avrupa’da ise bu oran %30’lara diigmektedir.

Kolorektal kanser insidansi gelismis ulkelerde, gelismekte olan ulkelere
gore daha fazladir(3). Tim yasam boyunca kolorektal kanser gelisme riski,
gelismis Ulkelerde erkeklerde %4,6, kadinlarda ise %3,2 oraninda belirtiimektedir.
Bu oran Japonya digindaki Afrika ve Asya (lkelerinde daha dustktir. Kolorektal
kanser insidansi, Japonya ve Dogu Avrupa llkelerinde ani bir yikselis
gostermektedir(4). Kolorektal kanser insidansindaki bu cografi farkhliklar, genetik
olarak belirlenmis olan bir temelin farkll diyet ve cevresel etkilenmelere maruz
kalmasi seklinde yorumlanabilir.

B) ETYOPATOGENEZ:

Kolorektal kanser etyolojisinin temelinde, kolon mukozasindaki epitelyal
hicrelerinde genetik degisim strecinin gelismesi yatmaktadir(5). Etiyolojide gesitli
faktorler rol oynamakadir:

1) PREKANSEROZ HASTALIKLAR:

a) Non-neoplazik polipler

b) Neoplazik polipler: Tibiler adenom, tibilovilléz adenomlar, villoz
adenomiar olarak siniflandiriimaktadir.

c) litihabi barsak hastaliklari: (Ulseratif kolit, Crohn hastaligr)



2) DIYET:

Kirmizi et ve ya§ oranindan zengin beslenmenin, antioksidan, antimutajen,
antineoplastik vitamin ve eser elementlerden yoksun, lifsel komponenti olmayan
beslenme aligkanliginin kolorektal kanser patogenezinde ©6nemli rolQl vardir.
Ulkeler arasindaki kolorektal kanser sikliginin degiskenligi, beslenme, yagam tarz
ve cevresel faktorlerin farklihgint yansitmaktadir. Yukarida sayilan tim faktoérler,
barsak epiteli ile direkt temasta olan intraliminal mikrofloranin ve igeriginin
degismesine, epitel hiicre membranlarinda yag asit oranlarinin yilkselmesine, lipid
peroksidasyon radikallerinin artmasina neden olur(6). Diyet ile alinan kalsiyumun
da kolon mukazasinda proliferasyonu azaltici etkisinin oldugunu gb6steren
cahsmalar vardir(7). Alkol kullaniminin ve sigmanligin da kolorektal kanser riskini
arttirdigi belirtilmektedir.

3) GENETIK:

Kolorektal kanserdeki genetik kéken %5-20 oraninda belirtiimektedir.
Herediter kolorektal kanserler, polipozis ve nonpolipozis olarak iki grupta
incelenmektedir(7).

a) Herediter polipoz kolorektal kanser (HPCC):

Coguniukia otozomal dominant gegcislidir. Familyal adenomatoz polipozis
(FAP), Gardner sendromu, Peutz-Jeghers sendromu, Turcot sendromu ve juvenil
polipozis sendromlarini igermektedir. Bu sendromlarda bulunan polipler,
adenomatéz ve hamartdmatéz olarak ayriimaktadir. FAP, Gardner ve Turcot
sendromlarindaki polipler adenomattz, Peutz-Jeghers ve juvenil polipoziste ise
hamartamatbz tiptedir. Bu sendromlardan gelisen kanserler sporadik vakalara
gore daha geng yagta ortaya ¢ikmaktadir(1,6,7).

b) Herediter nonpolipozis sendromu (HNPCC):

Kolon digt kanserlerle birlikteligine gére Lynch-1 ve Lynch-2 sendromu
olarak ikiye ayrilmaktadir. Lynch-1 sendromu, otozomal dominant gecislidir ve
gen¢ yaglarda gorilur. Bu sendromdaki kanserlerin %70'i proksimal kolonda
yerlesmektedir, senkron ya da metakron kanserler gérilebilir. Lynch-2 de ise bu
ozelliklerle birlikte ekstrakolonik kanserlerin gorilmeside artmistir. Bu kanserler,



endometrium, over, Ureteropelvik karsinomlar, mide, pankreas, safra kesesi
kanserieri, deri, yumusak doku kanserleridir(6). HNPCC tanisi igin “Amsterdam
kriterleri “olarak bilinen “International Collaborative Group on Hereditary
Nonpolypsis Colorectal Carcinoma” bazi esaslar belirtilmigtir(7):

1) Ailede biri yakin olmak Uzere iki ya da ¢ bireyde histolojik olarak

gosterilmis kolorektal karsinom vakasi bulunmahdir.
2) Kolorektal karsinomlar en az iki jenerasyonda ortaya gikmalidir.
3) Kolorektal kanserlerde biri ya da ikisi 50 yasin altinda tani almig olmalidir.

C) PATOLOJI:

Kolorektal kanserlerin %901 adenokarsinomdur(8). Adenokarsinomlarin da
%20'si iyi diferansiye, %601 orta derecede diferansiye, %15-20'si de az
diferansiye adenokarsinom olarak ayrilmaktadir(6). Kolorekial kanserlerin yaklagik
%10°'nunu ise misindéz kanserler olusturmaktadir. Skuaméz ve adenoskuaméz
kanserler ise nadir olarak bildiriimektedir(9). Tum kolon kanserlerinin 2/3'0
rektum, rektosigmoid ve sigmoid kolonda lokolize'dir; 1/3'0 ise kolonun diger
bolgelerine yerlegsmektedir(8). Sol kolon kanserleri annuler olmaya egilimlidir ve
tikanma bulgulan ile ortaya ¢ikabilir. Bunun yaninda sagd kolon kanserleri ise
sikiikla polipoid yapidadir ve klinik bulgulan siliktir(10).

D) KLINIK BULGULAR

Digskilama aligkanhiginda degisiklik en sik bulgudur. Konstipasyon, diare
veya konstipasyon-diare seklinde dedisiklikler goriiir. Tumér, distal kolonda
yerlesmis ise barsak aligkanli§indaki degisiklik daha belirgindir. 45 yag tzerindeki
hastalarda iki haftadan daha uzun siiren digkilama aligkanhigindaki degisiklikler
mutiaka arastinimalidir.  lkinci sikiikta ise kanama sikayetleri gorulmektedir.
Rektal kanamalarin en sik nedeni hemoroidler olmakla birlikte, bu tip kanamalar
actk renklidir ve defekasyonun oéncesinde veya sonrasinda géruliir. Altta yatan
timoére baglh kanamalar ise, genellikle koyu renkli ve digkl ile karigik olarak
gorilmektedir. Kanama erken bir bulgu olmakia birlikte coju zaman hemoroid
kanamas! olarak digliniilerek tanida gecikilmektedir. Diger klinik bulgular ise kilo
kaybi , karin agrisi ,tenezm, sik digkilama, digk: capinda degisiklik, obstriiksiyon
veya perforasyon bulgularl, anemi seklinde siralanabilir(6). Hastalarin %5’inde
primer timor sessiz kalabilir ve hastalar, metastaz buligulari ile tani alirlar.
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V-EVRELEME:
Mevcut tOmorin evrelemesi, hastahdin prognozu agisindan 6nemli bir

faktordur. GunOmuze kadar birgok siniflama yapilmigsa da 1997’de “The

American Joint Commitee on Cancer (AJCC)” tarafindan TNM siniflamasinin son

sekli olusturulmustur. Bu siniflandirmada yasam slresi agisindan iki 6nemli

prediktor faktér ele alinmaktadir. Bunlardan biri tutulan lenf nodu sayisi, digeri ise

timorin barsak duvarina penetrasyon derinligidir (11). AJCC siniflamasi Tablo

1'de gosteriimigtir.

6nerilmektedir.

Tablo 1: Kolorektal timorlerde TNM siniflamasi

T Primer tiimér

X
T0

Tis

T1
T2
13
T4

Yayilim derinliginin belirlenemedigi tim&r
Klinik olrak timér yok, karsinoma insitu

Karsinoma insitu. Tumér glandiler bazal membran iginde veya
lamina propia ignde yer almig

Klinik olrak selim olugum veya timér submukozayi gegmemis
Muskularis propria tutulumu var fakat tmér duvar digina gikmamis
Tum barsak katlarini tutarak diga gikmig, perikolik yag dokusu

tutulmus, periton bosluguna veya organlara yayihm yok.
Periton bosluguna veya organlara yayilim var.

N Bélgesel lenf bezi tutulmasi

Nx
NO
N1
N2

N3

Lenf bezi tutulumu degerlendiriimemis
Lenf bezi tutulumu yok
Perikolik veya perirektal lenf bezlerinden 4 in altinda tutulum va

Perikolik veya perirektal lenf bezlerinde 4 ve tizerindeki sayida
tutulum var

Ayni isimli ana damar yatag! boyunca yer alan lenf bezlerinde
tutulum

GlUntimtzde rutin olarak bu siniflanmanin kullaniimasi



M Uzak metastaz

Mx Degerlendiriimemis
MO Bilinen uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Evre 0 : Tis, NO, MO
Evre 1 : T1-2, NO, MO
Evre 2 : T3-4, NO, MO
Evre 3 : Herhangi T, N1-2, MO
Evre 4 Herhangi T, Herhangi N, M1
E) PROGNOZ:
Evrelere goére 5 yillik yagam siresi sdyledir:
Evre O: %90
Evre1: %75
Evre 2: %70-85
Evre 3: %55-70
Evre 4. %25

Kot prognostik faktorler ise lleri evre, serozal penetrasyon, ileri yas,
yiksek timor derecesi, operasyon 6ncesinde yilksek CEA diizeyi, dértten fazla
lenf nodu tutulumu, ilk bulgu olarak tikanma veya perforasyon ile bagvurma olarak
tanimlanmigtir.

Rektal kanserlerde timor timidilat sentetaz salinimi, azalmig yagam siiresi
ile iligkili bulunmustur ve 5-FU’e karsi direng ile iligkilidir.

Deleted in Colorectal Carcinoma (DCC), 18. kromozomun kisa kolunda
yerlesmig supresor bir gendir ve hiicre adezyonundan sorumiudur. Kaybi, olumsuz
bir faktérdir. DNA aneuploidisi, titmériin misin Uretmesi(12,13), kéti prognostik
faktorler olarak sayilabilir.



F) TEDAVI

1) Cerrahi:

Kolon ve rektum kanserlerinin primer tedavisi cerrahidir ve hastalarin
%50’sinde kir saglanabilmektedir. Cerrahide temel ilke, timdérla kisim ile birlikte,
proksimal ve distal normal barsak boélumini, vaskiler, lenfatik akim ve lenf
bezlerini iceren barsak mezosuyla birlikte gikarmaktir. Radikal ve palyatif cerrahi
olmak {izere 2 cerrahi gsekli vardir. Radikal cerrahi; timoriin saglam barsak kismi
ve mezosu ile birlikte genisce ¢ikarlimasidir. Palyatif cerrahi ise , sinirli
rezeksiyon, by-pass veya kalici stoma uygulamasidir (1,6,7).

Tumeérin lokalizasyonuna gére de cerrahi farklilik géstermektedir.

1) Sag hemikolektomi; ¢ekum, c¢ikan kolon, sag fleksura ve transvers
kolonun sag yarisindaki timérler igin uygulanmaktadir.

2) Sol hemikolektomi; transvers kolonun sol yarisi, sol fleksura, inen
kolon ve proksimal sigmoid kolondaki timérler igin uygulanmaktadir.

~3) Transvers kolektomi; transvers kolonun orta kesiminde yerlesen
timédrler igin uygulanir.

4) Sigmoid kolon ve proksimal rektum timérlerinde ise, inen kolon,
sigmoid kolon ve proksimal rektum rezeke edilir.

5) Rektum kanserlerinin cerrahisi ise daha farklidir. Ug¢ farkhi y&ntem
uygulanabilmektedir. “Low anterior rezeksiyon” (LAR), “abdominopeivik
rezeksiyon” (APR) ve “koloanal anastomoz ile birlikte total proktektomi “. Rektal
kanser hastalari igin yasam Kkalitesi agisindan en o6nemli nokta sifinkterin
korunmasidir. Rektumun st ve orta bélimiindeki timérlerde LAR uygun tedavidir.
Rektumun alt kesiminde yerlegen fakat levatér ve sifinkteri icermeyen tumeérierde
total proktektomi ve  koloanal anastomoz yapilabilir, preoperatif
kemoradyoterapinin uygulanmasi, bu tip cerrahinin yaptimasini
kolaylastirabilir(14). Bununla birlikte levatdr ve sifinkteri iceren tumérierde ise APR
en uygun tedavidir ve bu cerrahi tipinde kalici kolostomi mevcuttur (1).

2) Radyoterapi:

Kolorektal kanserlerde, primer tedavi cerrahi oimasina ragmen, tek basina
cerrahi ile elde edilen sonuglann yiz guldiiriici olmamasi, adjuvan tedavilerin
uygulanmasini giindeme getirmistir. Peritoneal boglukta yer alan kolonda gelisen



kanserler, lokal nikslerden ¢ok batin icinde yayilmaya egilimlidir ve lokal niks
olursa morbidite azdir. Peritoneal boslujun altinda yer alan rektumda ise, lokal
nikks gelisme egilimi vardir ve bu bélgenin kanlanma &zelligi nedeniyle lokal
nlikslerden siratle uzak metastazlar gelisir ve sagkalim etkilenir. Bu nedenle kolon
kanserinde radyoterapinin yeri olmamakia birlikte rektum kanserlerinin tedavisinde
6nemli yer tutmaktadir (1).

Rektum kanserinde radyoterapi:

Rektum kanserlerinde, cerrahi tedavi sonrasi lokal niks oranlar yliksektir.
Bu oran invazyon derinligi ve lenf nodu tutulumuna gére degismektedir. Lokal niiks
oranlari;

T1-2 NO MO da %10 dan azdir. T1IN1MO- T3NOMO da %15-35, T3-4N1-
2MO da ise %45-%65 oraninda bildiriimektedir (15).

Lokal niiks oranlarinin yiiksek olmasi nedeniyle cerrahi tedaviye ek olarak
preoperatif veya postoperatif dénemde radyoterapi (RT) uygulanmaktadir.

a) Preoperatif Radyoterapi:

Preoperatif dénemde uygulanan RT'nin faydalan soyle siralanabilir:
Cerrahi sirasinda olugacak tumér hiicre ekilmesinin 6nienmesi, oksijenlenmenin
daha iyi olmasi nedeniyle radyo-duyarlliin artmasi, timér hacminin ktgtltoimesi
ile rezektabilitenin artmasi, ince barsak komplikasyonlannin postoperatif
radyoterapiye oranla daha az olmasi ve abdominoperineal rezeksiyon operasyonu
yerine sifinkter koruyucu bir cerrahi girisime olanak saglamasidir(16,17).

b) Postoperatif Radyoterapi:

Postoperatif radyoterapinin avantajlari, patolojik evrenin bilinmesi, cerrahi
sirasinda timdor yatagina konulan kliplerin yardimi ile timér yataginin belirlenmesi
ve boylece “boost” dozunun sinirh bir alana verilmesinin saglanmasidir.
Dezavantajlan ise, hipoksik bir ortamin yaratiimasi, RT alani igine ince barsak
segmentlerinin girmesi, APR uygulanan hastalarda perineal skarin saha igine dahil
edimesi gereklili§i nedeniyle sahanin biylk tutulmasidir (6).

Preoperatif ve postoperatif radyoterapinin karsilastinidigi caligsmalar az
sayidadir. Bir caligmada ; T3 veya N1-N2 hastalar randomize edilerek preoperatif
veya postoperatif radyoterapi verilmigtir. Preoperatif ddnemde radyoterapi alan
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hastalarda lokal niiks orani postoperatif déneme gére olduk¢a azalmistir (%13 vs
%22) , fakat 5 yillik sagkalimda &nemli bir fark saptanmamigtir(18). Bunun
disinda her iki tedavi seklini, kontrol grubu olarak sadece cerrahi uygulanmig
hastalarin oldudu kol segildijinde, radyoterapinin Iokal kontrol ve sagkalim
avantajil safladigini gosteren galismalar vardir(19-23). Radyoterapinin
konkomitant olarak 5-FU ile birlikte uygulanmasi ile postoperatif radyoterapi alan
hastalarda genel sag kalimda ve lokal kontrol agisindan daha iyi sonuglarn elde
edildigi galigmalar vardir(24,25). Ozellikle 5-FU inflizyonel uygulandiginda bolus
uygulamaya goére hastaliksiz ve genel sad kalimda daha iyi sonuglarin elde edildigi
goraimustar (26).

3) Kemoterapi :

Adjuvan tedavinin amaci, metastatik hastallk gelismesini azaltmak ve
kanserden o&lumlerin azalmasini saglamaya caligmaktir. Rektum ve kolon
kanserlerinin adjuvan tedavileri farklihk gostermektedir. Rektal kanserde
radyoterapinin énemli bir yeri varken, kolon kanserinde genellikle uygulanmaz.

Son 30 yildir kolon kanserlerinin adjuvan tedavisinde birgok kemoterapi
(KT) ve immunoterapi ¢alismalarn yapiimistir (27,28). 1970’li yillarda metastatik
kolorektal kanserlerde fluorourasil etkinligi gosterildikten sonra bu ajan tek basina
veya kombine sekilde galigmalarda kullaniimaya baglanmigtir. Kolon ve rektum
kanserinin tedavisinde 5-FU her zaman temel ilag olarak Kullanilmistir. 1988
yihinda yapilan bir meta analizde, 4700 hasta incelenmis ve 5-FU tasiyan rejimlerle
sadece operasyon uygulanan hastalarin sonuglari kargilagtinimigtir. 5 yillik yagsam
siiresi, sadece operasyon uygulanan hastalarda %2,3 iken 5-FU'li tedavilerde ise
%5,7 olarak saptanmigtir(28). Levamizol, antihelmentik bir ajan olarak
kullaniimaktadir, fakat adjuvan ve ileri evre kolon kanserli hastalarda yapilan
kiglk caligmalarda her iki grupta faydali etkilerinin oldugu gésterilmesi tizerine, 5-
FU ile kombinasyonu ve tek basina olan etkileri kargilagtinimaya baglanmigtir. Bu
galismalardan birinde, evre 2 ve 3 hastalar 3 kola ayrilarak tedavi edilmigtir. Bir
kola bir yil strre ile 5-FU + levamizol, diger kola ise bir yil stireyle sadece levamizol
verilmig, U¢lincll kol ise tedavi almamgtir. 5-FU + levamizol alan kolda hastaliksiz
sag kalim artmigtir ve evre 3 hastalarda az ama 6nemli bir yasam siresi artisi
saglamugtir. Levamizol tek basina kullanildiginda, evre 3 hastalarda yagsam siresi
tzerinde e énemli bir katkist oimamistir. Evre 2 hastalarda ise 5-FU + levamizoliin



yasam slresinde bir diizelme sagdlamadi§: saptanmistir(29). INT 0035 adli bagka
bir caligmada ise, benzer hasta kollarini icermektedir fakat hasta sayilarn daha
fazladir. Tek bagina levamizolun, evre 3 hastalarda basarili etkisi saptanmamistir.
5-FU + levamizol alanlarda ise, 7 yillik izlem siiresi iginde yagsam siresi oranlarinin
anlamli derecede arttigi gérilmustir. Bu siire iginde evre 3 hastalarda yasam
sliresi ylizdesi 5-FU’li kolda %60 iken sadece cerrahi uygulanan kolda %46 olarak
saptanmistir (30). Bu galismada evre 3 hastalarda anlamh sonuglar elde edilirken
evre 2 hastalarda ise bagarli sonuglar elde edilememistir(31). Yapilan
calismalarda 5-FU + levamizol tedavisinin genellikie iyi tolere edildigi gérilmustar.
Bu tedavi myelosupresyon yapabilmektedir fakat ileri derecelerde oimamaktadir.
Ayrica noérotoksisite, artralji ve transaminazilarda orta derecede yiikseklik
gorilebilmektedir. Calismalar sonucunda levamizolin tek basina minimal bir
etkisinin oldugu, kolon kanserindeki etkisinin 5-fluorourasilin immunmodulasyon ve
biomodiilasyonunu saglayarak oldugu belirtilmigtir.

Hayvan calismalarinda I6koverinin 5-FU’in  aktivitesini  arttirdigi
saptandiktan sonra, 5-FU'in modilasyonu amaciyla l6koverin iceren tedavi
rejimleri caligiimaya baslanmistir. Yapilan faz 3 ¢ahgmalarda 5-FU + I6koverin
iceren rejimler ya tek basina cerrahi kol ile veya degisik KT rejimleri ile
kargilagtinimigtir. Bu calismalarda 5-FU + I6koverin alan kolda hastaliksiz sag
kalim ve yasam siresi Uzerinde énemli dizelmeler goérilmustur. Bu calismalar
kisaca su sekildedir: “North Central Cancer Therapy Group (NCCTG)”
calismasinda, aylik sikluslar halinde 5-FU 425 mg/m? I6koverin 20 mg/m? 5 giin
streyle verilmigtir (Mayo rejimi) (32). “The International Multicentre Pooled
Analysis of Colon Cancer Trials (IMPACT) “caligmasinda 5-FU 400 mg/m? ve
I6koverin 200 mg/m? 5 gin sireyle verilmig, "National Surgical Adjuvant Bowel
Project (NSABP) CO-3" galigmasinda 5-FU ve l6koverin ile metiiCCNU, 5-FU ve
vincristin ile kargilagtinlmigtir. Bu c¢alismada tedavi slresi 48 haftadir, diger
calismalarda ise KT genellikle 6 ay surmustur. Bu galismalann toplu sonuglar
tablo 2'de gosterilmistir (33,34,35). Devam eden ¢alismalarda 5-FU/lékoverin ile 5-
FU/levamizol kombinasyonlarinin etkinlikleri karsilastinlmistir ve hangisinin daha
iyi segenek oldugu sorusuna cevap aranmistir. Bunlardan en kapsamilisi INT 0089
caligmasidir ve bu galismaya 3759 hasta alinmigtir. Bu galigmada hastalar 4 kola
ayrilmigtir: 1) 5-FU/levamizol, 2) 5-FU/ duistk doz I6koverin, 3) 5-FU/ yiksek doz
I6koverin, 4) 5-FU/duglk doz l6koverin+levamizol seklindedir. Bu g¢alismanin 5
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yillik izlem sonuglarinda, 5-FU/Dlsiik doz I6koverin+levamizol kolunda hastaliksiz
sagkalim ve tim yasam siresi agisindan 5-FU/levamizol koluna gére belirgin
anlamli fayda saglanmigtir. Bunun yaninda 5-FU/dlsitk doz I6koverin+levamizol
kolu 5-FU/disik doz lI6koverin ile karsilastiriidiinda levamizolin eklenmesinin ek
bir kazang saglamadigi gézlenmistir. Dlslk ve ylksek doz l6koverin kullanilan
kollarda 5 yillik hastaliksiz sag kalim ve yagsam siresi oranlan arasinda anlami
fark saptanmamistir (36,37). 5-FU/l6koverin ile tedavi sliresi 6 ay iken, 5-
FU/levamizol tedavisinin bir yil devam etmesi 5-FU/I6koverin tedavisini tercih
edilmesini sadlamistir. Toksisite agisindan kollar arasinda énemli farklar vardir.
Dusiik doz Iokoverin iceren kolda stomatit diger kollara gére daha fazla
gorilmustir. Grade 3 diare ise 5-FU/yliksek doz Iékoverinli kolda digerlerine gére
daha fazla gorilmiastir. Bagka bir g¢alismada ise, 5FU/Iékoverin tedavisinin
5FU/levamizol tedavisine gére daha etkin oldugu gosterilmistir (38).

Klinik galigmalarda, hem adjuvan tedavide hem de metastatik hastalikta 5-
FU'in degisik uygulama sekilleri gindeme gelmigti. Bunlardan biri oral
uygulamadir. Bir g¢aligmada, fluorine pyrimidin ftarafur, dihidropirimidin
dehidrogenaz inhibitér uracil ve 16koverin (UFT) rejimi oral uygulanmistir ve Mayo
rejimi ile karsilagtinimigtir. UFT tedavisinin Mayo rejimine benzer olarak cevap ve
yasam siiresini uzattigi goérilmiis ve toksisitesininde daha iyi tolere edildigi
saptanmistir(39). Bunun disinda fluorouracilin infuzyonel uygulamalan da
kullanilmaya baglanmigtir. Hem oral hem de devamli inflizyon tedavilerinde
fluorouracil diizeylerinde surekli disik miktarlarda plazma seviyesi elde
edilmektedir.

Fluorouracil temel ilag olmakla birlikte kolorektal kanserinin tedavisinde yeni
ajanlarda arastinimaya ve kullanilmaya baslanmigtir. Bunlarda biri metastatik
kolon kanserinde etkinlii saptanan Oxaliplatindir. Bir ¢alismada kombine
kullanildiginda fluorouracilin etkinligini arttirdi§i goésterilmistir (40). Diger ilag ise
Irinotekandir (CPT11). Bir galismada 5-FU+Iiékoverin+CPT11 ile 5-FU-+l6koverin
ve tek bagina CPT11 in ileri evre kolon kanserindeki etkisi aragtirimigtir. Ugla
kombinasyonda %50, 5-FU+l6koverin kolunda %18 ve CPT11 ile %20 oraninda
cevap elde edilmigtir (41). lleri evrede elde edilen sonuglar esliginde bu ilacin
adjuvan tedavideki yeri ile ilgili galigmalar yapilmaktadir. Ginimuzde 5-FU igeren
rejimlerlerin temel oldugu yeni kombinasyonlarla galigmalar devam etmektedir.
Tablo 3 de yeni galismalar toplu olarak verilmistir(1).
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Tablo 2: 5-FU + Lokoverin ile yapilan adjuvan galismalar

Tedavi rejimi | Hasta | 3 yil DFS 3 yil sag- Galisma
sayisi (%) kahm (%) gruplan

Cerrahi+5- 74 81

FULV 239 Francini 36

Tek cerrahi 60 64

Cerrahi+5- 77 75

FU/LV 309 NCCTG 33

Tek cerrahi 64 71

Cerrahi+5- 73 84

FU/LV 1081 NSABP 34

Cerrahi+MOF 64 77

Cerrahi+5- 71 83

FULV 1526 MPACT 35

Tek cerrahi 62 78

5-FU/LV: fluorouracil ve I6koverin, MOF; metilCCNU, vincristin, 5-

FU; DFS: Hastaliksiz sagkalim




Tablo 3: Yeni tamamlanan veya devam etmekte olan ¢aligmalar

Calisma

Hasta

sayisi

Devam

durumu

Evre

Calisma diizeni

NSABP CO-6

1500

Tamam-lanmis

2,3

IV 5-FU/LV 6 hafta slreyle
haftalik tedavi, her 8 haftada bir
3 kir

Veya oral UFT ve LV g1-28 ;
her 5 haftada bir 5kir ile
karsilagtirma

GW-157-001

1800

Tamamlanmig

MOAB 17-1A+5-FU ve LV ile 5-
FU+LV+Levamizol
karsilastiriliyor

CALGB-9581

2100

Devam ediyor

MOAB 17-1A her 28 giinde bir 4
kir ile MOAB 17-1A veya
MOAB 17-1A 28 giinde bir 4
kir+ randomizasyon
sonrasindaki 3. ve 6. ayda
kontrol veya sadece
randomizasyon sonrasinda 3.
ve 6. ayda kontrol gruplarinin
karsilastiriimast

CALGB-
89803

1260

Devam ediyor

5-FU/LV 6 hafta slireyle haftalik
tedavi her 8 haftada bir 4 kiir ile
irinotekan, 5-FU/LV  4hafta
slireyle her 6 haftada bir 5 kir

NSABP C-07

2472

Devam ediyor

2,3

5-FU/LV 6 hafta sireyle haftalik
tedavi her 8 haftada bir 3 kiir ile
S5FU/LV ve oxaliplatin her kirtn
91,15,29. glnleri

EFC3313

1500

Devam ediyor

2,3

5FU/LV g1+2 her 2 haftada bir
12 kir (De Gramont) veya
SFU/LV ve oxaliplatin g1 her 2
haftada bir

V307

1794

Devam ediyor

SFU/LV Alman gemasi (haftalik)
veya De Gramont semasi ile

CPT-11+ Alman semas! veya
CPT-11+ De Gramont

antibody LV; leucoverin

CALGB; Cancer ve Leukemia GroupB, NSABP; National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project, UFT; uracil, 5-FU, ve tegafur MOAB; monoclonal
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4) infiizyonel 5-FU uygulamalar::

Kolorektal kanser tedavisinde 5-FU yaygin olarak kullaniimaktadir. Fakat
cevap oranlarn tek basgina kullanildidinda distik bulunmusgtur. Bu nedenle son 15
yildir  I6koverin, levamizol ve methotreksat ile birlikie biomodilasyonunun
saglandigi calismalar yapiimis ve bu rejimlerde cevap oranlari daha ¢ok artmistir
(42). Biomodilasyonunun yaninda etkinliginin artmasi agisindan ilacin uygulama
yollari ile ilgili calismalar yapilmaktadir. Bu uygulamalardan biri inflizyonel
tedavilerdir.

Fluorourasil, timidilat sentatazi inhibe ederek deoksilridilik asitin timidilik
asite donasimind 6nleyen bir antimetabolittir. Béylece DNA sentezini etkiler.
Hicre siklusunda S faz spesifik olmasina ragmen diger fazlarda da dozla iligkili
olarak etkili olabilir. Fluorourasil yilkksek kan diizeylerinde G1-S fazinda, dustk kan
dizeylerinde ise G2-M fazinda sitotoksik etki géstermektedir (43). Hem bolus
hemde inflizyonel uygulamanin beraber uygulandidi rejimler, bu dual etkiyle daha
etkili olabilmektedir. 5-FU’'in yarilanma Omri 8-14 dakika kadar kisadir (44).
Uzamis inflzyon tedavisiyle daha fazla miktarda timér hiicresinin 5-FU ile temas
etmesi saglanmakiadir (45,46). Bolus uygulamarda 5-FU RNA sentezini inhibe
ederken, devaml inflizyon uygulamasinda timidilat sentetazin inhibisyonu
meydana gelmektedir ve daha sitotoksik bir etki olugabilmektedir (47). Infiizyonel
uygulamarda 5-FU in dadiimi bolus uygulamaya goére daha fazladir ve
myelosupresyondan stomatit ve hand-food sendromuna kadar degisik toksisiteler
sinirl derecelerde olabilmektedir. Bu toksisite profilindeki degiskenlik bolus
infizyon sonrasindaki kemik iligindeki 5-FU konsantrasyonunun infiizyonel
uygulmalara gére daha ylksek olmasidir (48). Bunun diginda devamii inflizyon
tedavisi ile 5-FU daha ylksek dozlarda uygulanabilmektedir (49). lleri evre
hastalarda yapilan galigmalarda, infuzyonel 5-FU tedavilerinde cevap oranlan
%30-40 olarak rapor edilmistir(50).

Bir meta-analizde, ileri evre hastalarda inflizyonel ve bolus tedavi
rejimlerinin kargilastinldigr 7 cahsma incelenmistir. Tumor cevabi bolus grubunda
%14, infizyonel grupta ise %22 olarak saptanmigtir. Yagam sireleri ise bolus
tedavide 11,3 ay, inflizyonel grupta ise 12,1 ay olarak bulunmustur. Toksisite
acisindan ise, grade 3-4 hemotolojik toksisite bolus alan hastalarin %31 inde,
inflizyonel tedavide ise %4 oraninda géralmustar. “Hand-food” sendromu bolus

e



tedavide %13, infizyonel tedavi grubunda %34 oraninda gorilmustir. Ishal,
bulanti, kusma ve mukozit sikligi agisindan bir fark saptanmamistir. Bu meta-
analiz sonucunda 5-FU in inflizyonel uygulanimi bolus tedaviye goére timér cevabi
ve yasam slresi agisindan daha tstiin cevaba sahiptir (42).

In vitro galigmalarda fluorouracilin bolus ve inflzyon seklinde
uygulandiginda sinerjizm gdsterdigi saptanmigtir (51). Bu verilerin 1g1ginda hem
bolus hem de inflizyonel tedavinin ayni anda uygulandig: rejimler gelistirilmisgtir.
Bunlardan birisi 200 mg/m2 Iékoverin 2 saatte inflizyon, takibinde 400 mg/m2
bolus 5-FU ve sonrasinda 600 mg/m2 5-FU 22 saatte inflizyon seklinde
planlanmigtir. (LV5FU2 —De Gramont) ileri evre kolorektal kanser hastalarinda
Mayo rejimi ile bu rejim karsilagtiriimigtir. Timor cevabi Mayo tedavisinde %14,4,
LV5-FU2 rejiminde ise %32,6 olarak saptanmigtir. Ortalama yagam siresi 62
haftaya karsin Mayo rejiminde 56,8 hafta olarak saptanmigtir. Grade 3-4 toksisite
Mayo tedavisinde %23,9 oraninda saptanirken, LV5FU2 rejiminde %11,1 olarak
bulumustur (52).

Bolus uygulamaya goére toksisite ve etkinlikte belirgin avantajlarina ragmen
inflizyonel tedavide bazi yan etkiler bolus uygulamaya gére daha belirgin olarak
gorilmektedir. Ciddi yan etkilerinden birisi 5-fluorourasilin endotel hasar
yapmasina bagldir. Endotel hasan endotelin-1 salinimina baglanmaktadir (53).
Bu hasar trombojenik etki ile fluorourasilin kardiyak yan etkilerinden sorumludur
(54,55). Retrospektif bir caigmada hastalarin %1,6’sinda klinik kardiyotoksisiteye
rastlanmistir (55). Inflzyonel tedavide kardiyotoksisite bolus uygulamaya gore
daha belirgindir (66). Periferik yolla verildiginde endotel hasarina bagh damar
degisiklikleri inflizyonel tedavinin santral yolla veriimesi esasini olusturur.
Inflzyonel tedaviler periferik yolla verildiginde damarlarda belirgin renk degisikligi
sikhkia gozlenebilmektedir.

lleri evre hastalarda infizyonel tedaviler ile elde edilen sonuglar
dogrultusunda adjuvan tedavi g¢aligmalar yapimaya baglanmistir. Bu
calismalardan biri olan PETACC-2 calismasinda kolorektal kanserin adjuvan
tedavisinde bolus ve inflizyonel tedaviler karsilagtinimaktadir, aragtirma halen
stirmektedir(57).
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5- Metastatik Hastalikta Tedavi:

Kolon ve rektum hastalarinin ilk tanida yakiasik olarak %30'u ileri evre
hastallk agsamasindadir. Rezeksiyon uygulanan ve adjuvan tedavileri yapilan
hastalarin ise %40 kadarinda hastaliklarinin seyri sirasinda metastaz
gelisebilmektedir(58,59). Karaciger veya akcijerde soliter metastaz varliginda
oncelikli olarak cerrahi rezeksiyon disindilebilir. Karacier metastazli hastalarda
cerrahi rezeksiyon ile 5 yillik sag kalim orani %20-40’'lara ulagsmaktadir (60,61). Bu
girisimin mortalitesi ginimiizde %5’in altindadir. Rezeksiyona uygun olmayan
hastalarda ise uygun durumlarda lokal ablativ tedaviler uygulanabilir. Bunlardan
biri kriyocerrahidir ve bu tedavi ile uzun sireli timor kontroli saglanabilmektedir
(62). Smirh akciger metastazlarinda da cerrahi rezeksiyon uygun vakarda
yapilabilmektedir. Karaciger rezeksiyonlarindan sonra-tedaviye eklenen sistemik
kemoterapinin faydasi tam net degildir. Bir galismada hepatik arterial floxuridine,
sistemik fluorouracil ve Idkoverin ile tek basina sistemik fluorouracil
kargilastinimistir(63). Kombine tedavide 2 yilik hastaliksiz sagkalim ve yasam
stiresi %86 iken tek fluorouacilde %72 olarak saptanmigtir. ECOG ve SWOG
calismalarinda 109 hasta randomize edilmistir; galisma kollan operasyon
sonrasinda tedavisiz izlem ile intraarteriyel FUDR ve sistemik 5-FU’'in kombine
verildigi tedavi koludur. Bu galismanin tedavi kolundaki hastalarda hepatik
reklrrens orani ve rekirrens zamani énemli oranda azalmigtir. Kombine sistemik
tedaviler ile sistemik ve intraarteriyal kemoterapilerin etkinliginin- saptanmasi
acisindan daha fazla galigmanin gerektigi dustntimektedir.

Evre 4 hastalarda ve rekirrenslerde kemoterapi palyasyon saglamak
amaciyla veriimektedir ve temel ilag fluorouracilldir. Lékoverin veya methotreksat
ile modiile edildijinde cevap oranlan ve yagsam siiresi lzerine olmlu etkileri
saptanmigtir (64-68). Interferon ile uygulandiginda ise toksik etkilerinin arttigi fakat
klinik olarak ise faydali sonuglarin elde edilmedigi saptanmigtir (69,70). Yine
yukarida anlatildigi gibi devaml infizyon ile verilen 5-FU in cevap oranlarini
arttirdi§i ve yagam siresi (izerine orta derecede etki ettigi gortlmustar (71,72). Bu
uyulamalar ile fluorouracil yiuksek dozlarda verilebilmektedir. Aragtirmalarinin
devam etti§i bir uygulama ise kronomodiilasyondur. Bu uygulama, ilaglarin
sirkadien ritme gére kronofarmakolojik bir yaklagimla vermektir (73). Boylece
dokuya gére DNA sentezinin aktif oldugu dénemlerde en yiiksek doz yoguniugu
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saglanmasi amaglanmaktadir. Ozellikie oksaliplatin, 5-FU ve l6koverin bu
calismalarda kullanilan ajanlardir.
lleri evre kolorektal kanser tedavisinde kullaniimaya baglanan yeni ilaglarda

gelistirimistir. Bu ilaglar 4 grupta toplanabilir.

A) Topoizomeraz 1 inhibitérleri

B) Timidilat sentetaz inhibitorleri

C) Oral 5-FU anologlari

D) Oksaliplatin

A) Topoizomeraz 1 inhibitoérleri:

Kolon tiimérierinde topoizomeraz 1 enziminin normal kolon mukozasina
oranla 14-16 kez daha yiksek diizeyde bulundugu gdsterilmistir. Bu enzim, DNA
replikasyonu sirasinda zincir gevsemesi saglayan, béylece transkripsiyon ve DNA
onarimina olanak saglayan bir enzimdir. Yapilan ¢alismalarda KT ye duyarl
hastalarda %18-31 objektif yanit, yaklasik 7-9 ay medyan yasam siiresi
gbzlenmistir (74). KT'ye direngli hastalarda ise ortalama %15-22 yanit, 6-8 aylk
yasam slresi saptanmigtir. CPT-11 , kolorektal kanser KT sinde ikinci basamak
tedavide etkili oldugu gosterilen ilk ajandir (75). En 6énemli yan etkisi akut ve geg
ishaldir. Birinci basamak tedavide kullanimi ile ilgili galismalar devam etmektedir.

B) Timidilat sentetaz inhibitérleri:

Bu grupta Raltitrexed (Tomudex) direkt ve spesifik olarak timidilat sentetaz
inhibisyonu yapmaktadir. Faz 2 galismalarda énerilen dozu 3 mg/m? intraventz
olarak 3 haftada bir uygulanmasidir (76). Bu doz ve uygulama sekli ile %26
objektif yanit alinmistir. En énemli yan etkileri asteni, diyare, |6kopeni, bulant,
kusma ve karacier transaminazlarinda yitkselme yapmasidir. Standart Mayo
rejimi ile karsilagtinimall caligmalarda bu rejime esit aktivitede oldugu
gosteriimistir(77).

C) Oral 5-FU analoglan:
a) UFT (Uracil+Tegafur)
b) Capecitabine (Xledo)
c) S-1
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Bu gruptaki ilaglar oral olarak kullanilan prodruglardir. UFT iginde bulunan
Uracil, Tegafur'un dihidroprimidin dehidrogenaz enzimi tarafindan pargalanmasini
inhibe etmekte, bdylece Tegafurdan ortaya ¢ikan 5-FU in yan ©&mrani
uzatmaktadir. Onerilen doz oral lékoverin ile birlikte 300 mg/m2/giin oral, 28 giin
stireyledir (78). Yan etkileri diare, mukozit, bulanti ve kusmadir. 5-FU’in sistemik
devamili inflizyon rejimlerine alternatif olacagi disiinlimektedir.

Capecitabine (Xeloda) de bir prodrugtir, 3 basamakii bir reaksiyondan sonra
aktive olur (156) Tumér dokusunda aktiflesir. Faz 2 caligmalarda %24 yanit
bildirilmistir (79).

S-1, “oral Tegafur + CDHP (5-chloro-2,4-dihidroxipirimidin; potent
dihidropirimidin dehidrogenaz inhibitér) + Oxonic asit” icermektedir (79). Ozellikie
Japonya’da arastirmalarn devam etmektedir.

D) Oksaliplatin:

Oksaliplatin, 3. jenarasyon bir platin kompleksidir. Daha 6nce tedavi
gérmemis hastalarda %24, 5-FU rezistan hastalarda %10 yanit alinmistir (79). 5-
FU ile oksaliplatin arasinda sinerjizm gosterilmistir. Doz kisitliyict yan etkisi,
néropeni ve periferik néropatidir. Ozellikle, kronomodiilasyon rejimlerinde 5-FU ve
folinik asit ile birlikte %60’lara varan yanit elde edilmistir (80).
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HASTALAR VE YONTEM

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi I¢ Hastaliklart Hematoloji-Onkoloji
Bilim Dalina Ekim 1993-Agustos 2001 tarihleri arasinda adjuvan tedavi almak igin
bagvuran, evre 2 ve 3 hastalar ile tani aninda rezektabl metastazi olup ¢ikarilan
kolorektal karsinomlu hastalar incelendi. Hastalar ile ilgili verilere, hastane ve
bolum dosyalarinin retrospektif olarak incelenmesiyle ulagildi. Uzun siredir
kontrole gelmeyen hastalarn bilgilerine evlerine telefon edilerek ulasildi ve genel
sagkalim verileri Ekim 2001 tarihi itibariyle glincellestirildi.

Tedavi

Hastalarin 6 farkli KT rejimi aldidi saptandi(Tablo 4). Bu tedavi rejimleri de,
bolus (Mayo, 5-FU+levamizol, haftalik 5-FU ve 5-fluorouraci+iékoverin+levamizol)
ve infizyonel 5-FU temelli tedaviler (LV5FU2, LV5FU2+CPT-11) olmak tzere iki
ana grupta toplandi.

Infizyonel tedavi alan hastalara kalici santral damar yolu saglamak
amaciyla subklavien kalici kateter (Hickman veya Groshong tipi) takildi. Strekli
infizyon kemoterapisi, taginabilir elastomerli inflsérler yardimi ile ile uygulandi.
Kateter takilamayan hastalar ve diger rejimieri alan hastalara ise tedavi periferik
damar yolundan uygulandi. Kemoterapiler, kemoterapi merkezimizde veya l¢
Hastaliklari ve Onkoloji Hastanesi servislerinde uygulandi.
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Tablo 4: Uygulanan kemoterapi rejimleri

Tedavi Sekli Uygulama $ekileri

Mayo Rejimi 5-FU 450 mg/m2 g1-5, folinik asit 20
mg/m2 g1-5 28 giinde bir

5-FU+Levamizol 5-FU 450 mg/m2 g1 48 hafta sireyle
haftada bir, Levamizol 4X40 mg/giin PO
haftada 3 glin 2 haftada bir 1 yil stireyle

5-FU+Levamizol+Folinik asit 5-FU 450 mg/m2 g1 48 hafta sureyle
haftada bir, Levamizol 4X40 mg/gin PO
haftada 3 gin 2 haftada bir 1 yil streyle,
folinik asit 20 mg/m2 g1-5

Haftalik 5-FU 5-FU 450 mg/m2 g1 48 hafta slreyle
haftada bir
LV5FU2 (De Gramont) 5 FU 400 mg/m2 IV bolus g1-2, 5-FU 600

mg/m2 IV 22 h g1-2, Folinik asit 200
mg/m2 2 h IV g1-2

LV5FU2+CPT-11 5 FU 400 mg/m2 IV bolus g1-2, 5-FU 600
mg/m2 IV 22 h g1-2, Folinik asit 200
mg/m2 2 h IV g1-2+ Campto 180 mg/m2

Toksisite
Toksisite, Diinya Saghk Orgutii (WHO) kriterlerine uygun olarak 4 derece
tzerinden degerlendirildi ve derecelendirildi. Grade 3-4 toksisiteleri olan

hastalarda hastalarin genel durumlarn géz éniine alinarak doz azaltimina gidildi.

Izlem
KT sonrasinda hastalar 3 aylik aralarla degerlendirildi. Izlemde fizik
muayene temel alinmakla birlikte, hastalara biyokimyasal ve hematolojik testler ile
karsinoembriyojenik antijen de (CEA) bakildi. Gerek duyulan hastalar igin
‘m@cmmmm
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goruntileme yéntemlerine basvuruldu. Relaps saptanan hastalar uygun tedavi

sekilleri dahilinde tedavi edildi .

istatistik

Elde edilen tiim veriler Excell 2000 for Windows programina kaydedildi ve
istatiksel veriler icin SPSS 10.0 for Windows programtndan yararlanildi. Sag kalim
analizleri icin Kaplan Meier testi uygulandi ve kargilagtirmalar igin log rank analizi
yapldi. Sagkalim analizleri i¢in baglangi¢ olarak hastalarin operasyon tarihleri
alindi. Istatiksel anlamlilik igin p degerinin 0,05 den kiiglk olmasi gézetildi.
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SONUGCLAR

Ekim1993 ile Agustos 2001 yillar arasinda Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakultesi Erigkin Onkoloji Bilim Dal’'na adjuvan kemoterapi aimak igin bagvuran
kolorektal kanser tanisi almis 130 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin 74’0 (%56,9) erkek, 56'si (%43,1) kadindi. Yas ortalamas! 56,39
(56,3+11,55) idi.Beraberinde bagka énemli hastaligi (komorbidite) olan 33 (%25,4)
hasta saptandi

Hastalarin tumér lokalizasyonlari tablo 5’de gésterilmistir.

Tablo 5: Timér lokalizasyonu

Tm Yeri Rektum Inen kolon |Transvers kolon | Cikan kolon

Sayi (%) 38 (%29,2) |54(%41,5) |17(13,1) 21(%16,2)

Tumor diferansiyasyonu olarak, az diferansiye 10 (%7,7), orta diferansiye
81 (%62,3), iyi diferansiye 16 (%12,3 ) ve diferasyon derecesi saptanamayan 16
(%12,3) hastamiz vardi.
Incelemeye alinan hastalar operasyon sonrasinda evre2 ve 3 hastalar ile
tani sirasinda ¢ikarilabilecek durumda metastazi olup, opere olan ve adjuvan
kemoterapi alan hastalardi. Hastalarin evrelere gére dagiim tablo 6'da verilmistir.

Tablo 6: T,N ve TNM durumuna gére hasta dagilimi

T Sayi (%) N Sayi (%) TNM Sayi(%)
T1 7 (%5,4) NO | 56 (%43,1) Evre 2 | 54 (%41,5)
T2 | 69 (%53,1) N1 | 32 (%24,8) Evre 3 | 59 (%45,4)
T3 | 37 (%28,5) N2 | 29 (%22,3) Evre 4 5 (%3,8)
Tx | 17 (%13,1) Nx 6 (%4,6) Evre x 4 (%3,1)

Incelemeye alinan 130 hastanin 4'G kemoterapi almamistir. Kemoterapi
alan hastalarin aldiklari kemoterapi rejimleri, bolus ve inflizyonel 5-FU temelli
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olmak tizere iki ana grupta toplanmigtir. LV5FU2 ve LV5FU2+CPT-11 protokoli

inflizyonel tedavi, diger rejimler ise bolus tedavi olarak siniflandinimigtir. Bu

duruma go6re hastalarin kemoterapi protokollerine gére dagiimi tablo 7'de

belirtilmigtir.

Kemoterapiler 48 hastaya (%36,9) kalici katater yoluyla, 78 (%63,1)
hastaya ise periferik damar yoluyla verilmigtir. Rektum kanserli hastalarin 13'G

(%10) preoperatif , 17’si (%13,1) ise postoperatif ddsnemde radyoterapi almigtir.

Tablo 7: KT rejimlerine gére hasta sayilar

KT rejimi Sayi (%)
BOLUS REJIM 52 (%40)
Mayo Rejimi 25 (%19,2)
5-FU+Levamizol 16 (%12,3)
5-FU+Lev+Folinik asit 7 (%5,4)
Haftahk 5-FU 4 (%3,1)
iNFUZYONEL REJiM 74 (%56,9)
LV5FU2 70 (%53,8)
LV5FU2+CPT-11 4 (%3,1)
KT almayan 4 (%3,1)

Sagkalim Analizleri

Genel 6zellikleri bakimindan hastalarin sagkalim sireleri arasinda anlamh
bir farklilik yoktu.(Tablo 8 ve gekil 1,2,3)

Tablo 8: Genel Ozelliklere gére sagkalim

Genel Ozellikler 1yl 2 yil 3yl 4 yil Syl

Erkek %93,87 |%78,7 %76,51 {%75,44 |%75,44
Kadin %97,92 |%81,06 %81,06 |%75,27 |%75,27
Komorbid hastalik var  1%89,94 |%72,14 %64,93 |%64,93 |%64,93
Komorbid hastalik yok | %97,563 |%83,59 %83,59 | %79,79 |%79,79
Genel Sagkalim %95,65 |%79,71 %78,04 |%75,35 |%75,35
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Tumor yerlesimine gore hastalarin sagkalim oranlari arasinda anlamli bir
farklilik yoktu (p=0,47) (Tablo 9 ve sekil 4)

Tablo 9: Tumér lokalizasyonuna gére sagkaiim

Tm lokalizasyonu |1 yil 2yl 3yl 4 yil Syl

Rektum %94,66 |%81,14 %81,14 |%67,62 |%67,62
Inen kolon %97,83 | %B84,74 %78,05 |%78,05 |%78,05
Transvers kolon %93,33 | %65,99 %65,99 |%65,99 |%65,99
Cikan kolon %100 %93,75 %85,23 | %85,23 |%85,23

Tamor diferansiyasyonu agisindan sagkalim oranlar arasinda anlamit bir
fark yoktu (p=0,85). (Tablo 10 ve sekil 5)

Tablo 10: Tumér diferansiyasyonuna gére sagkalim

Tm diferansiyasyonu |1 yil 2yl 3yl 4yl 5yl
Az %91,21 | %85,71 %85,71

Orta %92,74 |%81,68 |%75,83 |%75,83 |%75,83
lyi %100 %91,67 |%81,48 |%81,48
Bilinmeyen %100 %85,71 %80,67 |%73,34 |%73,34

T evresine gére sagkalim oranlari arasinda sadece T3 ve T4 evresindeki
hastalar arasinda anlamh farklilik vardi (p=0,03). (Tablo 11 ve sekil 6)

Tablo 11: Tumér evresine gére sagkalim

Tm evresi 1yl 2yl 3yl 4yl 5yl
T2 %85,70 %85,70 | %85,70 | %8570 | %85,70
T3* %98,21 %84,96 | %B84,96 | %84,96 | %84,96
T4* %93,87 %66,32 | %60,29 %60,29 %60,29
TX %93,37 %86,25 | %86,35 | %86,35 | %57,44

*istatiksel olarak anlamli p=0,03
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Lenf nodu tutulumuna gére sadkalim siireleri arasinda NO ve N2 hastalar
arasinda anlambi bir fark vardi (p=0,004). (Tablo 12 ve sekil 7)

Tablo 12: N evresine goére sagkalim durumu

N Evresi 1yl 2yl 3yl 4 yil 5yil
NO* %96,09 | %90,57 | %90,57 | %90,57 | %90,57
N1 %96,77 | %7981 | %72,56 | %72,56 | %62,19
N2* %91,78 | %56,18 | %56,18

* istatiksel olarak anlamli p=0,004
TNM evresine gdre sagkalim durumu tablo 13 ve sekil 8'te veriimistir. Evre

4 hasta sayisinin az olmasi ve izlem siresinin yetersizligi nedeniyle bu evredeki
hastalarin sagkalim streleri saptanmamisgtir.

Tablo 13: TNM evresine gore sagkalim

TNM evresi 1yl 2yil 3yl 4 yil 5yl

Evre 2* %96,1 %90,6 %90,6 %90,6 %90,6

Evre 3* %94,3 %68,2 %64,6 %58,1 %58,1
*p=0,04

Hastalarin aldiklari kemoterapi rejimlerine gére sagkalhm oranlan arasinda
istatiksel olarak anlaml bir fark olmamakla birlikte 5-FU in bolus uygulandigi
rejimleri alan hastalarda bu oran hafif derecede daha iyi bulundu (Tablo 14 ve sekil
9)

Tablo 14: KT rejimlerine gore sagkalim

KT rejimi 1yl 2yl 3 yil 4yl S5yl

Bolus ted %98,04 |%83,28 [%81,10 [%78,20 |%78,20

infizyonel ted %93,35 | %79,61 %72,98 | %72,98




Genel olarak degerlendirildiginde hastaliksiz sagkalim oranlari géyleydi; 1
yillik hastaliksiz sagkalim %88,73, 2 yillik %69,37, 3 ve 4 yilik %62,58 ve 5 yillik
ise %54,69 olarak saptanmistir (Sekil 10). KT rejimlerine gore ise yine bolus
rejimleri alan grupta hastaliksiz sagkalimoranlar hafif derecede daha iyi bulundu,
fakat istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,05) Tablo 15 da elde edilen sonuglar
verilmistir.

Tablo 15: KT rejimlerine gére hastaliksiz sagkalim

KT rejimi 1yl 2 yil 3yl 4yl 5yl

Bolus ted %89,63 | %7820 | %7060 | %70,60 | %61,70
Infuzyonel ted %86,18 | %58,78 | %52,90 | %52,90

Izlem sirasinda 34 (%26,2) hastada relaps gelisti. Relaps yerleri tablo 16 de
verilmistir.

Tablo 16: Relaps yerleri

Relaps yeri Sayi (%)
Karaciger 20 (%15,4)
Akciger 6 (%4,6)
Lenf nodu 1 (%0,8)
Diger 17 (%13,1)

Relaps sonrasi; 1 yillik %70,22, 2 yilik %34,33, 3 ve 4 yillik yasam siresi
ise %22,89 olarak saptanmigtir. 5 yilik yagam stiresine ulagiimamugtir. (Sekil 11)

Kemoterapi sirasinda geisen toksisiteler ise; inflizyonel tedavi alan 1
hastada tedavi sirasinda myokard infarktiisii geligti ve bu nedenle inflizyonel 5-FU
tedavisi degistirildi. Yine inflzyonel 5-FU alan 2 hastada pulmoner emboli geligmis
ve hastalar kaybedilmigtir. Her iki tedavi sirasinda 8 (%6,2) hastada doz
azaltiimigtir. Grade 3-4 hemotolojik toksisite bolus rejimi alan 10 (%7,6) hastada,
infizyonel rejim alan 1 (%0,8) hastada géruldi. Mukozit grade 2 diizeyinde
goruldi fakat bolus alan 8 (%6,2) hastada gérulurken, inflizyonel tedavi alanlarda
gérilmedi (p=0,001) Bulanti-kusma agisindanda grade 2 toksisite, bolus
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grubunda 9, inflizyonel grupta ise 4 hastada saptandi, aradaki fark istatiksel olarak

anlamliydi (p=0,01). Grade 3-4 toksisiteler tablo 17 de verilmistir.

Tablo 17: KT ye bagl toksisite

Toksisite Grade Bolus infiizyonel
Hemoglobin Grade 3 3 (%2,3)
Lokosit Grade 3 2 (%1,5) -
Graniilosit Grade 3 3 (%2,3) -

Graded  |: 20015 | 1%08
KCFT Grade 3 1 (%0,8) 1 (%0,8)
Diare* Grade 3 6 (%4,6) 1 (%0,8)

*istatiksel olarak anlamli (p=0,009)
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Sekil 3: Komorbid hastalik durumuna gére sagkalim
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Sekil 5: Tumor derecesine gore sagkalim
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Sekil 7: Lenf nodu durumuna gére sagkalim
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Sekil 9: Kemoterapi durumuna gore sagkalim
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Sekil 11: Niks sonrasi sagkalim
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TARTISMA

Calismamiza hastanemizde veya daha az siklikta hastanemiz disinda
opere olup polikliniklerimize adjuvan kemoterapi almak i¢in bagvuran evre 2-3 ve
tani sirasinda metastazi saptanarak hem primer timére, hemde metastazina
yénelik opere edilen 130 hasta alind..

Hastalar prognostik &zelliklerine gore degerlendirildiginde, T3 ve T4
tumorlerde yagam sireleri bakiminda anlamh bir farklilik saptandi. (p=0,03). T2
evresi ile diger evreler arasinda istatiksel anlamliik bulunamadi. Bu evredeki
hastalarin az sayida olmasi nedeniyle bu sonucun ortaya c¢iktigt dustnilda.
Bilindigi gibi lenf nodu tutulumu prognozu etkileyen énemli faktérlerden biridir.
Bizim hastalarimizda da 4 veya daha fazla lenf nodu tutulumu olan (N2) hastalar
ile lenf nodu tutulumu olmayan (NO) hastalar arasinda yagsam slresi agisindan
istatiksel olarak anlamh farkhihk vardi (p=0,004). TNM ye gbre; evre 2 ve 3
hastalar arasinda yagsam siiresi agisindan istatiksel olarak anlamh bir farklilik
saptandi (p=0,04). Evre 4 hasta sayisinin az olmasi ve izlem siiresinin yetersizligi
nedeniyle bu evredeki hastalarin yagam siirelerinin saptanmasi ve diger gruplaria
karsilastinimalar yapiimamistir.

Hastalarimizi tedavi gruplarn agisindan genel olarak iki gruba ayirdigimizda;
bolus rejimleri alan 52 (%40), infuzyonel rejimleri alan 74 (%56,9) ve cesitli
sosyoekonomik nedenlerden dolayl tedavi almayan 4 hastamiz bulunmaktadir.
Yasam sureleri dederlendirildiginde istatiksel olarak anlamli bir farklilik olmamakla
birlikte bolus tedavi alan grupta 2 ve 5 yilhk (%83,29 ve %78,20) yasam siireleri
inflizyonel gruba (%79,61 ve 5 yillik ulagilamamig) gére daha iyi bulunmasina
ramen istatiksel olarak anlamli degildi. Tedavi kollan toksisite agisindan
degerlendirildijinde, bolus tedavi alan grupta grade 3-4 hemotolojik toksisite 10
(%7,6) hastada gorulurken, inflzyonel grupta sadece 1 (%0,8) hastada grade 4
nétropeni saptandi. Grade 3 diare bolus kolunda 6 (%4,6) hastada, inflizyonel
grupta ise 1 (%0,8) hastada gorildu (p=0,009). Bulanti-kusma ve mukozit grade 2
dizeyinde gorilmekle birlikte bolus grubunda istatiksel olarak anlamli sekilde daha
fazla idi. Hand-foot sendromu agisindan verilerin yeterli kaydedilmemesi nedeniyle
tam bir degerlendirme yapilamamistir. Infiizyonel tedavi alan grupta 1 hastada
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myokard infarktiisii geligmesi nedeniyle bagka bir tedaviye geciimistir. Infizyonel
tedavi alan 2 hastamizda olasilikla pulmoner emboli gelismis ve hastalarimiz
kaybedilmistir. Bolus tedavi alan 1 hastamizda tedavi sirasinda 8lmustur.

Hastaliksiz sagkalim agisindan bolus rejimler anlamh olmamakla birlikte (2
yil %78,20 ve 5 yil %61,70) inflizyonel rejime ( 2 yil %69,37 ve 5 yil %54,69) gore
goreceli olarak daha iyi bulunmustur. 5 yillik genel sagkalim %75,35 ve hastaliksiz
sagkalim ise %54,59 oraninda saptanmigtir.

Bolimimizde 1998 yilindan 6nce 5-FU in bolus olarak verildigi 4 farkii
rejim kullaniimaktaydi. Bilindigi gibi kolorektal kanser tedavisinde fluorourasilin
etkisi saptandiktan sonra ilk olarak, etkinligi arttirmak amaciyla levamizol ile
kombinasyon ¢alismalari yapilmigtir ve bu rejimin tek bagina fluorourasil
kullanimina gére daha etkili oldugu géraimastar (29-31). Boélimimuzde de bu
caligmalarin 1s1§1 altinda bir dénem hastalarimiza 5-FU ve levamizol tedavisi
verilmigti. Devam eden c¢alismalarda I6koverinin daha glclii biomoduiasyon
sagladigi ve levamizolli rejimlerin 52 hafta gibi uzun bir tedavi stresi varken,
I6koverinli rejimlerde 6 aylk tedavi siresinin yeterli olduu anlasilinca
bélimimiizde hastalarimiza 5-FU+l6koverin (Mayo rejimi) tedavisi uygulanmigtir
(32-36). Ozellikle yagh hastalarda bu rejimin daha toksik oldugunu gézleyince bazi
hastalarimiz da tek haftalik fluorourasil ile tedavi edilmstir. Yine bu ilaglann tgli
kombinasyonunun daha etkili olabilecegi gorisiine paralel olarak az sayida
" hastamiza 5-FU+6koverin+levamizol igeren rejimler ugulanmigtir. 1998 yilindan
itbaren metastatik hastalardaki infizyonel tedavi ¢alismalarindan elde edilen
sonuglarin 1gig! altinda hem timér cevabinin daha iyi olmasi ve sagkalim avantaj
saglamasi hemde gozlenen toksisitelerin daha az olmasi nedeniyle infiizyonel
tedaviye gegilmigtir (42,52). Uyguladigimiz bu rejimde (LV5FU2) fluorourasil hem
bolus hemde inflizyon geklinde veriimektedir. 5-FU’in bolus ve inflizyon seklinde
verilmesi ile sinerjistik bir etki olustugu ve daha sitotoksik oldugu belirtiimektedir
(47,51).

Infuzyonel tedavi ile ilgili elde edilen sonuglar, ileri evre hastalarda yapilan
caligmalardan gelmektedir. Su anda her iki rejimin karsilagtirildigt PETACC-2
adjuvan tedavi calisma sonuglari henliz agiklanmamigtir. Her iki koldaki
" hastalanimiz arasinda yasam siiresi ve hastaliksiz sagkalim siresi bakimindan
anlamh bir farklilik saptanmamasinin, hatta bolus tedavi alanlarin sagkalim
sirelerinin daha iyi olmasinin nedeni olarak, infiizyonel tedavi alan gruptaki
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hastalarin izlem stresinin kisaligi, diger bir neden ise daha énce belirttigimiz
metastetektomi yapilan 5 hastaninda infiizyonel tedavi almasi ve bu grupta
degerlendirilmesi olarak dugunilebilir. Bu bakimdan her iki grup karsilagtrilabilir
degildir. Olusan farklilik, tedavi modalitelerinin etkinlik farkindan degil, hasta
popilasyonlarinin olasilikla farkiihgindan ileri gelmektedir. Heniiz sonuglanmamig
olan PETACC-2 arastirmasinda edimilen ilk izlenimde ise hentiz sagkalim oranlari
arasinda fark olmadi§i, ama inflizyonel bazli fluorourasil uygulamasinin
toksisitesinin belirgin oldugu yoéniindedir. Bizim bulgulanimizda bunu dogrular
niteliktedir.

Toksisite agisindan inflizyonel ve bolus kollan karsilagtinidiginda, her iki
grupta farkl toksisitelere rastlandigi gériimustar. Yedi galismanin degerlendirildigi
bir metaanalizde, bolus kolunda grade 3-4 hemotolojik toksisite ve ozellikle
notropenin yedi kat artmis oldugu saptanmigtir. Bununla birlikte infizyonel grupta
ise hand-foot sendromunun iki kat daha fazla saptandi§i belirtilmigtir.
Nonhemotolojik toksisiteler agisindan ise her iki grup arasinda anlamh bir farkhiik
saptanmamistir. Her iki gruptada 3 er hasta toksisite nedeniyle élmustar. (83).
Baska bir calismada ise, Mayo rejimi alan grupta grade 3-4 toksisiteler LV5FU2
rejimine gore daha fazla géralmustir. Bu galismada, grade 3-4 notropeni, diare ve
mukozit anlamli olarak bolus kolunda daha fazla saptanmistir (62). Hastalarimizda
bu sonuglar ile uyumlu toksisite profili saptanmistir. Literatlirde 6zellikle infliizyonel
uygulanimi sirasinda 5-FU in endotel hasari yaparak endotelin-1 salinimina neden
oldugu, trombojenik ve kardiyotoksik etkilere yol agtigi belirtiimektedir (53,54,55).
Yukarida belirttijimiz gibi inflizyonel uygulamalarda trombotik olaylar daha belirgin
gorilebilmektedir. Bunun mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte endotelin-
1 suglanmaktadir. Hastalarmizda infizyonel tedavi sirasinda gelisen
kardiyotoksisite ve emboli olaylarini bu mekanizma ile agiklayabiliriz.

Bazi hastalarimiz ile ilgili gerek ayrintii patoloji sonuglarina, gerekse
ayrintili toksisite derecelendiriimesine ulagamadik. Bu tip hastalar genellikle,
digarida opere olarak gelen ve kisith patoloji bilgilerinin oldugu, sosyoekonomik
nedenlerden dolayl bulunduklari bélgelerde kemoterapilerini alan ve bu nedenle
ayrintilt toksisite sorgulamasinin yapilmadigi hastalardir.

Kolorektal kanserler sik rastlanilan bir kanser tiirtidiir. Son 20-30 yilda bu
hastalikta etkili olabilecek yeni ilaglar ve yeni yéntemler uygulanmaktadir. 5-FU’ in
infuzyonel olarak uygulanimi ile ilgili ¢aligmalar 10-15 yildir yapilmaktadir. lleri
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evre hastalarda toksisiteyi azaltarak hem yagam kalitesi agisindan, hemde tiumér
cevabi agisindan énemli faydalarn saptanmistir. Adjuvan tedavide kullanimi ise
henliz yayginlasmamistir ve faz 1l caligmalar devam etmektedir. Calismamizda
inflizyonel tedavinin, bolus tedaviye gére hastaliksiz sagkalim ve yasam siiresi
acisindan bir fayda saglamadig! gérilmustir. Bu durum hasta sayimizin yeterli
olmamas: ve inflizyonel tedavi alan hastalarin yeteri kadar uzun siire izlenmemis
olmasina bagh olabilir. Bu nedenle, hasta sayisinin yeterli oldugu, hastalarla ilgili
verilerin tam olarak elde edildi§i ve yeterli izlem siresinin saglandigi prospektif
calismalann, infiizyonel rejimlerin kazanglari konusunda daha aydinlatici olacag:
gorustindeyim.
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OzZET

Bu calismada kolorektal kanserli adjuvan tedavi almak icin bagvuran 130
hasta incelendi. Hastalar genel 6zellikleri, timér evresi ve lenf nodu tutulumu, tm
diferansiyasyonu ve aldiklari kemoterapiler agisindan degerlendirildi.

T3 ile T4 ve N2 ile NO tumérli hastalar aarasinda sagkalim agisindan
istatiksel olarak anlaml bir farklilik bulundu (p=0,03 ve p=0,004).

Hastalar aldiklarn kemoterapi rejimlerine gére degerlendirilidiklerinde, 52
hastanin bolus 5-FU tedavisi olarak siniflandirdigimiz rejimleri (Mayo, 5-FU+
levamizol, haftalik 5-FU, 5-FU+Levamizol+i6koverin), 74 hastanin ise inflzyonel 5-
FU (LV5FUZ2, LV5FU2+CPT-11) tedavisi aldig! ve 4 hastanin kemoterapi almadigi
saptandi. Toksite agisindan kemoterapi rejimleri ele alindiinda, bolus tedavi alan
grupta grade 3-4 hemotolojik toksisite 10 (%7,6) hastada gérulirken, infliizyonel
grupta sadece 1 (%0,8) hastada grade 4 nétropeni saptandi. Grade 3 diare bolus
kolunda 6 (%4,6) hastada, inflizyonel grupta ise 1 (%0,8) hastada gérildi
(p=0,009). Bulanti-kusma ve mukozit grade 2 diizeyinde gorillmekle birlikte bolus
grubunda istatiksel olarak anlamii sekilde daha fazla idi (p=0,01 ve p=0,01).
Inflzyonel tedavi alan grupta 1 hastada myokard infarktiisii gelismesi nedeniyle
bagka bir tedaviye gecilmisgtir. Bolus kolunda tedavi sirasinda 1 hasta 6ltrken,
inflizyonel tedavi alan 2 hastamiz pulmoner emboli hedeniyle kaybedilmistir.

Tum hastalar genel olarak dederlendirildiginde 5 yillk sagkalim orani
%75,35 ve hastaliksiz sagkalim orani ise 2 yillik %69,37, 5 yillik %54,69 olarak
saptanmigtir. Kemoterapi rejimleri yéniinden, genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim sonuglari bolus kolunda anlamli olmamakla birlikte daha iyi olsa da,
infizyonel tedavi alan hastalarn izlem siresinin yetersizli§gi ve ileri evre olup
metastatektomi yapilan ve adjuvan tedavi verilen 5 hastanin da bu grupta yer
aldigi daginilurse bdyle bir sonucun ortaya c¢ikmasinin beklenebilecegi goz
énande bulunduruimalidir.

Sonug olarak hastalarimiz prognostik 6zellikleri bakimindan literatiir ile
paralellik gbstermekle birlikte, aldiklari kemoterapi rejimleri agisindan ortaya gikan
sonuglarin daha iyi degerlendiriimesi igin adjuvan tedawvi ile ilgili prospektif ve daha
fazla hastanin yer aldi1 ¢aligmalara gerek duyulmaktadir.
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SUMMARY

In this study, 130 patients with colorectal cancer who visited Dokuz Eylul
University Medical School, Medical Oncology Department in order to receive
adjuvant chemotherapy were evaluated in terms of stage of tumor, lymph node
metastasis, tumor differantiosis and chemotherapy.

Patients with T3 and T4 or N2 and NO tumors were compared in terms of
survival and the differences were statistically significant. (p=0.03, p=0.04)

According to the chemotherapy, 52 patients were treated with bolus 5-FU
(Mayo, 5-FU+Levamisol, 5-FU weekly, 5-FU+Levamisol+Leucoverin ), 74 patients
with infusional 5-FU (DeGramont, De Gramont+CPT-11) and 4 patients without
chemotherapy. 10 out of 52 (%7.6) patients had grade 3-4 hemotologic toxicity
and in infusional group only one patient (%0.8) had grade 4 neutropenia.

Grade 3 diarrhaea was noted in 6 patients of bolus arm (%4.6) and only in
one patient of infusional arm. Nausea and vomiting and grade 2 mucositis were
significantly more frequent in bolus group and the differances were statistically
significant. (p=0.01 and p=0.01) Treatment regimen was changed in one patient
who had myocardial infarctus in infusional group one patient died during the bolus
treatment and two patients died because of pulmoner embolism in the infusional
group.

When all patients were evaluated in general, 5-year survival rate was
%75.35 and 5-year disease-free survival was %54.69. Although survival rate and
disease free survival were better even if not statistically significant in bolus arm,
the possibility that the presence of 5 patients with advanced stage with
metastatectomy and short follow-up in infusional group could have an effect on the
result should be kept in mind.

Although prognostic features of our patients were similar with the data in
the litterature, to asses the chemotherapy regimen with adjuvant treatment,
prognostic studies with sufficient number of patients are needed.
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