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OZET

Bu calismanin amaci postoperatif radyoterapi (RT) ile eszamanli
kapesitabin uygulanmasinin lokal ileri evre rektum kanserli olgularda etkinligini

ve tolere edilebilirligini degerlendirmektir.

Mart 2004-Ocak 2007 vyillari arasinda Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi
Muammer Agim Radyoterapi Merkezi'nde kapesitabin igeren postoperatif
kemoradyoterapi uygulanan evre lI-lll rektum adenokarsinomlu 26 olgunun
sonuglari retrospektif olarak degerlendirildi. Olgularin ortanca yasi 58 (sinirlar:
30-83) bulundu. Olgularin sekizi (%34) kadin, 18’i (%66) erkekti. RT primer
timor ve bolgesel lenf nodlarini igerecek sekilde 45 Gy uygulanmisti ve primer
timor yatagina 5.4-9 Gray (Gy) boost dozu ile 50.4-54 Gy'e cikilmigti. TUm
olgulara RT suresince oral olarak ortanca 1650 mg/m?#/gun (sinirlar: 1300-1650)

dozunda gunde iki sefer hafta ici bes guin kapesitabin uygulanmigti.

Sagkalimi etkileyen prognostik faktorler tek degiskenli analizlerle
degerlendirildi ve p degerinin < 0. 05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Ortanca iki yillik GSK orani %80 idi. Ortanca 19 aylik (sinirlar: 1-30) izlem
suresince higbir olguda lokal nuks goérulmedi. Musin6z komponent varliginin
GSK suresine ters olarak anlaml etki ettigi gdézlendi (p: 0, 002). Hastalik evresi
ve nodal evrenin GSK Uzerine sinirda anlamli etkisi mevcuttu (p=0, 051). Grade

3 I6kopeni ve diyare sirasiyla bir (%4) ve 2 (%8. 3) olguda gozlendi.

izlem siiresi ve olgu sayisi yeterli olmamasina ragmen lokal ileri evre
rektum kanseri tedavisinde eszamanl kapesitabin kemoradyoterapisi
uygulaniminin etkin ve tolere edilebilir bir tedavi modalitesi oldugu sonucuna

variimigtir.

Anahtar kelimeler: Rektum kanseri, kapesitabin, radyoterapi
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SUMMARY

THE EFFICACY (LOCAL CONTROL AND OVERALL SURVIVAL) AND
TOLERABILITY OF POSTOPERTATIVE CONCOMITANT
CHEMORADIATION with CAPECITABINE in CASES with LOCALLY
ADVANCED RECTAL CANCER

The aim of the study was to investigate the efficacy and the tolerability of
concomitant overall chemoradiotherapy (CRT) with capecitabine in cases with

locally advanced rectal cancer.

26 cases with stage lI-lll rectal adenocarcinoma, who were treated with
postoperative CRT with capecitabine at the Uludag University Faculty of
Medicine (Muammer Agim Radiotherapy Center), between March 2004- January
2007, were evaluated retrospectively. Median age of the cases was 58 years
(range, 30-83). Eight (34%) and 18 (66 %) of the cases were female and male,
respectively. The median irradiation dose given to the primary tumor and
regional lymphatics was 45 Gy followed by a boost dose of 5, 4-9 Gy to the
primary tumor, bringing to a total doses of 50.4-54 Gy. All cases received oral
capecitabine median 1650 mg/m?day (range, 1300-1650) five days a week
during radiotherapy.

The prognostic factors effecting survival were analysed by univariate

analysis. A p value of 0, 05 = value was considered as statistically significant.

The median 2- year overall survival (OS) was 80%, respectively. During
the median follow-up time of 19 months (range, 1-30) there was no locoregional
recurrence. It was observed that the presence of musinous component inversely

impacted OS time (p: 0. 002). Disease stage and nodal stage had borderline
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significance on OS (p: 0. 051). Grade 3 leucopenia and diarrhea were observed

in one (4%) and two (8%) cases, respectively.
Although the follow-up time and the number of cases were not sufficent,
we concluded that the concomitant postoperative chemoradiotherapy with

capecitabine may be an effective and tolerabl treatment modality in locally

advanced rectal cancer.

Keywords: Rectal cancer, capecitabine, radiotherapy
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GiRiS

Epidemiyolojik ozellikler:

Kolorektal kanserler bati ulkelerinde en sik gorulen kanserlerdendir.
ABD’de 1995-2000 vyillari arasinda, yilda yaklasik 120. 000 kolorektal kanser
tanisi konmustur ve bu olgularin 40. 000 (%30) kadan rektum yerlesimlidir (1).
Globocan adli kurulugun 2002 yili Tarkiye kanser istatistiklerine gore kolorektal
kanserler erkeklerde 4., kadinlarda 2. sirada yer almaktadir (2). Kadin ve
erkekte egit oranda gorulmekte olan kolorektal kanserlerin ortanca gorulme yasi
62‘dir (3).

Patolojik 6zellikler ve prognostik faktorler

Kolorektal kanserlerin en sik gorulen histolojik tipi adenokarsinomlardir.
En fazla orta derecede differansiye tumorlere rastlanir ve rektal kanserlerin
yaklasik %60’'ini olusturur. lyi differansiye tip %15, kotu differansiye ve diger

tipler %25 oraninda goérulur (4).

Kolorektal karsinomlarda yas, cinsiyet, lokalizasyon, tumor ¢api, histolojik
tip, lenfatik, vaskiler ve perindral invazyon varligi, lenf nodu pozitifligi, uzak
organ metastazi ve misin6z komponent bulunmasi énemli prognostik faktorler
olarak bildirilmektedir (5).

Anatomi

Rektum kanseri gerek anatomik faklliklar, gerek dogal seyir, gerekse
nuks paterni yonunden kolon kanserinden ayri ozellikler tagimaktadir ve bu da
adjuvan tedavisini etkilemektedir (6). Rektum, kolonun son boélumuddr ve
Uglncu sakral vertebra hizasindan baslayip koksiksin alt kismindaki anorektal

ringe kadar devam eder. Rektosigmoid bileske intraperitoneal yerlesimlidir.
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Kolonun diger kisimlarinda gorulen tenia ve haustralar burada kaybolur. Ayrica
bu boliumde appendiks epiploika ve mezokolon da yoktur. Arkada sakrumun
konkavligina uygun bir sekilde asagiya dogru uzanir. Rektum ortalama 12 cm
uzunlugunda olup genis olan alt kismina ampulla denir. Rektumun 1/3 Ust kismi
peritonla ortlliidar. On yizi 6rten periton erkeklerde mesaneye uzanarak
ekskavasyo rektovezikalisi, kadinda ise uterusa uzanarak ekskavasyo
rektouterina’y! (Douglas boslugu) olusturur (7). Ust rektum lenfatikleri, superior
rektal damarlar boyunca devam eder ve inferior mezenterik lenf nodlarinda, orta
ve alt rektum lenfatikleri orta rektal damarlar boyunca devam eder ve internal
iliak lenf nodlarinda sonlanir. Alt rektum yerlesimli ve/veya anal kanala uzanim
gosteren kanserler, anusin lenfatikleri yoluyla yuzeyel inguinal lenf nodlarina
metastaz yapabilirler (8). Ayrica rektumda serozal bariyerin olmamasi kolon
kanserinden farkli olarak lokal invazyona katkida bulunur bu da daha ¢ok pelvis

icinde nuks etmesine neden olur (9, 10).

Evreleme

Rektum kanseri evrelemesinde Dukes, Astler-Coller ve American Joint
Commitee’nin TNM siniflamalari kullaniimaktadir. Kolorektal karsinomalar ilk kez
Cuthbert Dukes tarafindan 1929’da bir evreleme sistemiyle degerlendirilmis olup
bu 1954 yilinda Astler-Coller tarafindan yenilenmistir. Bu evreleme sistemlerinde
timoran lokal derinligi, nodal ve metastatik yayilimina goére klasifikasyon
yapllarak  hastaligin seyri ve tedavi modellerinin  geligtiriimesinde
standardizasyon saglanmaktadir. Buglin kolorektal kanserlerin preoperatif ve
postoperatif evrelemesinde American Joint Committee on Cancer (AJCC)
tarafinda 1988 yilinda olusturulan ve 2002 yilinda yeniden sekillendirilen TNM
(tmdr, lenf nodu, metastaz) sistemi kullaniimaktadir (11). AJCC 2002

klasifikasyonu Tablo 1’de belirtilmistir.



Tablo 1: AJCC 2002 klasifikasyonu

T: Primer TUmor.

Tx: Yayilim ve derinligin belirlenemedigi durumlar.

Tis: Klinik olarak tumor yok, in situ.

T1: Tumor submukozayi1 gegcmemisgtir.

T2: Muskularis propria tutulumu fakat onu gegmemis, duvar disina gikmamis.
T3: Tum barsak duvari katlarini tutarak disa ¢ikmig, perikolik yag dokusu
tutulmus; periton bosluguna veya organlara yayilim ve fistul yok.

T4: Periton bosluguna veya organlara yayilim ve fistil var.

N: Bolgesel lenf bezi tutulmasi.

Nx: Lenf bezleri degerlendiriimemis veya tutulum kaydedilmemis.

NO: Lenf bezi tutulumu yok.

N1: Perikolik veya perirektal lenf bezlerinden 1-3 lenf bezine metastaz
N2: Perikolik veya perirektal lenf bezlerinden >4 lenf bezine metastaz

N 3: Ayni isimli ana damar yatagi boyunca yer alan lenf bezine metastaz

M: Uzak metastaz degerlendiriimesi

MO: Bilinen uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz

Evre0: Tis, NO, MO

Evre1: T1, NO, MO -T2, NO, MO

Evre Il1A: T3, NO, MO

Evre 1IB: T4, NO, MO

Evre IlIA: T1, N1, MO -T2, N1, MO

Evre llIB: T3, N1, MO T4, N1, MO

Evre llIC: Herhangi bir T, N2, MO

Evre IV: Herhangi bir T, N, M1




TEDAViI

Cerrahi tedavi

Rektum kanserlerinin tedavisinde kullanilan ana yontem cerrahidir.
Cerrahide sfinkter fonksiyonlarini koruyucu yontemler olarak anterior rezeksiyon
(Mayo ameliyati) veya low anterior rezeksiyon (LAR) ve sfinkter fonksiyonlarini
ortadan kaldiran abdominoperineal rezeksiyon (APR) uygulanmaktadir (12).
Cerrahide 6nemli olan bir faktér makroskobik piyeste radyal cerrahi sinirdir.

Radyal sinir <1mm olan olgularda lokal niks oranlari % 20’ye ulasmaktadir (13).

Son yillarda cerrahide daha glvenli radyal sinir elde edilmesini saglayan
Total mezorektal eksizyon (TME) teknigi kullaniimaktadir. TME ilk defa Heald
tarafindan 1979'da uygulanmistir. TME’de keskin cerrahi diseksiyon
uygulanarak rezektabl rektal kanserin mezorektum butunligld bozulmadan ve
negatif cerrahi sinirla cikarilmasi saglanmaktadir. Ayrica keskin diseksiyon
teknigi pelvik otonomik sinirlerin korunmasina, dolayisiyla seksuel ve uriner
fonksiyonlarin korunmasina yardimci olmaktadir. Heald’in kiratif anterior
rezeksiyon yaptidi ilk serilerde, 5 yillik kimulatif lokal rekurrens riski %2. 7, 5
yillik sagkalim %87. 5 ve hastaliksiz sagkalim %81. 7 olarak bildiriimektedir
(14). Gunumuzde cerrahi tekniklerdeki gelisme ve TME’nin kullanimi ile birlikte

lokal nukslerin %10’un altina indigi bildiriimektedir (15).

Adjuvan Radyoterapi

Rektum kanserinde sadece cerrahi ile lokal nuks oranlari T1-2, NO'da
%10’dan az olmasina ragmen, T3-4, N1-2’de %45-65 arasinda bildiriimektedir.
Kiratif cerrahi sonrasi lokal niks oranlarinin yuksekligi adjuvan tedavinin
gerekliligini ortaya koymustur (16, 17, 18). Adjuvan RT ile ilgili CCCG (Colorectal
Cancer Collaborative Group)'un 2001 yilinda yaptigi ve 8000’in Uzerinde olguyu



iceren cerrahi ile cerrahi+RT'’yi karsilastiran metaanalizinde, RT’'nin sagkalima
sinirda katkisi oldugu bildiriimektedir. Bu metaanaliz 22 randomize c¢alismayi
kapsamakta ve RT’nin olgularin Ggte ikisine preoperatif Ggte birine postoperatif
olarak uygulandigi bilinmektedir (19). Radyoterapi adjuvan uygulamada
yukaridaki calismada bildirildigi gibi preoperatif ve postoperatif uygulanmaktadir.
Her iki uygulamanin avantaj ve dezavantajlarinin oldugu bilinmekte ve hasta ve

hastaliga gore tedavi tercihi yapilmaktadir (20, 21, 22).

Preoperatif RT uyqulanmasinin avantajlari;

1- Cerrahi rezeksiyon sirasinda kanserli hicrelerin dokulip ekilmesinden
kaynaklanan pelvis i¢i ve disI niks ve metastazlarin oranini azaltmak.

2- Rezeksiyon dncesi bolgesel lenf nodu metastazi ve tumaor boyutlarinda
azalma saglamak.

3- Cerrahi uygulama oncesi ince barsaklar yerinde oldugu icin toksisiteyi
azaltmak.

4- Cerrahi sonrasi damar yapisi bozulacagindan dolayi cerrahi dncesi
normal olarak oksijenlenen kanser hicrelerinde daha fazla radyasyon yaniti elde

etmek .

Buna karsin dezavantajlar asagida siralanmaktadir;

1- Klratif olan cerrahi tedavi gecikmektedir.

2 Hasta ile ilgilenen ve preoperatif tedavi slresince destek bakimin
yurutilmesini saglayan ekip gereklidir.

3- Dogru evreleme yapilamamasindan dolayi erken evre tumorlerde asiri
tedavi uygulanmaktadir.

4- Postoperatif ddnemde daha fazla cerrahi bakima gerek duyulmaktadir.



Postoperatif RT uygulanmasindaki avantajlar;

1- Patolojik degerlendirme yapildigi i¢in tumor evresi dogru olarak daha
onceden bilinmektedir.

2- T3NO'dan daha erken evre veya cerrahi sirasinda yayilim saptanan
hastalarda gerekenden fazla tedavi uygulanmasindan sakiniimaktadir.

3- Cerrahi tanidan hemen sonra uygulanmakta ve kuratif tedavi
gecikmemektedir.

4- Radyoterapiyi surdurecek ekip daha az elemandan olugmaktadir.

Postoperatif uygulamada dezavantaijlar;

1-Cevre yapllara invaze buyuk tumdorlerde negatif sinir saglanamayabilir.

2- RT uygulamasinda isinlanan radyoterapi alani anastomoz bolgesini de
icermektedir ve bu striktlire neden olabilir.

3- Sfinkter koruyucu operasyonlardan sonra yeni olusturulan rektumda
radyasyon fibrozisine bagl fekal rezervuar azalabilir.

4- RT uygulamasinda teknik olarak ince barsak toksisitesinin azaltiimasi
icin ince barsaklarin alan disina ¢ikartilmasi gereklidir, bu kosul
saglanamayabilir.

5-Cerrahiden sonra timoér yatadr tam bilinmiyorsa radyasyonla boost

dozu verilmesinde yeterli 6zen gosterilemeyebilir.

Adjuvan Kemoterapi

Yuksek riskli lokal ileri evre rektum kanserinde kiratif cerrahi sonrasi
adjuvan kemoterapinin (KT) katkisina isaret eden az sayida ¢alisma mevcuttur.
Bu calismalardan biri olan NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project) R-01 calismasinda 555 olgu yalniz cerrahi, cerrahi+kemoterapi ve
cerrahi+radyoterapi kollarina randomize edilmistir. Cerrahi+kemoterapi kolunda
hastaliksiz sagkallm ve genel sagkalim yalniz cerrahi uygulanan kontrol

grubuna gore artmis bulunmustur ancak bu Ustunlik o6zellikle geng erkek



hastalarda gosterilmistir. Bu calismada ayrica RT’nin sagkalimi arttirmadigi

fakat yerel-bolgesel niksu azalttigi bildirilmistir (23).

Adjuvan Kemoradyoterapi

Cerrahiyi takiben tekli RT ve KT uygulamasinda uzak metastazlarin, lokal
nukslerin olmasi adjuvan eszamanl kemoradyoterapiyi gundeme getirmigtir.
GITSG (Gastrointestinal Tumor Study Group) 7175 c¢alismasinda olgular yalniz
cerrahi, cerrahi+kemoterapi, cerrahi+radyoterapi ve cerrahi+kemoradyoterapi
olmak Uzere 4 kola randomize edilmistir (24). Toplam 202 olguyu iceren
calismada sadece kemoradyoterapi kolunda nukse kadar gegen surenin ve
genel sagkalim slresinin diger kollara goére Ustin oldugu bildirilmigtir.
Randomize diger bir calisma da NCCTG (North Central Cancer Treatment
Group) 79-47-51 calismasi olup 204 vyuksek riskli rektum kanserli olgu
degerlendirilmigtir.  Olgulari  cerrahi sonrasi yalniz radyoterapi veya
kemoradyoterapi koluna randomize edilen ¢alismada kemoradyoterapi kolunda
radyoterapi koluna nazaran Ozellikle yerel-bolgesel nuksler daha belirgin olmak
Uzere tum nukslerde ve kansere bagli 6lum oraninda azalma izlendigi
bildirilmistir (18). Bu g¢alismalari temel alarak Amerika Ulusal Saglik Enstitlleri
Ortak Konferansi 1990 yilinda postoperatif kemoradyoterapiyi rutin uygulama

olarak 6nermistir (25).

Son yillarda yapilmig iki prospektif randomize ¢alismada; NSABP R-03 ve
Alman Calismasinda (CAO/ARO/AIO-94) preoperatif kemoradyoterapi ile
postoperatif kemoradyoterapi karsilastirimigtir. Erken sonuglari yayinlanan
NSABP R-03 galismasinda; her iki kolda tedavi toksisitesi ayni olmakla birlikte,
postoperatif tedavi kolunda sfinkter koruyucu cerrahi orani %33’'de kalirken,
preoperatif kemoradyoterapi kolunda bu oranin %50’ye ¢iktigi bildirilmistir. Diger
Alman c¢alismasinda ise sagkalim sonuglari her iki kolda ayni olmakla birlikte

preoperatif kemoradyoterapi uygulanan olgularda gastrointestinal yan etkiler



daha az oldugu ve sfinkter koruyucu operasyon yapilabilme oraninin daha

yuksek oldugu vurgulanmistir (26, 27).

GunUmuzde postoperatif kemoradyoterapide, standart tedavi olarak
radyoduyarlastirici etkisi bilinen 5-Fluorourasil (5-FU) kullaniimaktadir. 5-FU’in

etki mekanizmasi su sekilde acgiklanabilir:

1- Ribonukleik asid (RNA) ile birleserek, RNA fonksiyonlarini bozar
2- Timidilat sentetaz inhibisyonu ile bu mekanizmayr kullanan
deoksiribonukleik asid (DNA) sentezini inhibe eder,

3- DNA ile birleserek yapisini bozar (28).

5-FU radyoterapi ile es zamanli uygulamada bolus ya da surekli infizyon
seklinde uygulanmaktadir. Sdrekli infuzyon geklinde kulaniminin  bolus
uygulamasina goére onemli oranda relapsiz sagkallm ve tum sagkalimda
ustlnlik sagladigr saptanmistir. Ancak bu kullanim santral vendz kateterizasyon
ve inflizyon pompas! tasima zorunlulugu getirmektedir. Ozellikle santral vendz
kataterizasyon tedaviyi daha agresif ve kompleks hale getirmekte ve maliyeti
artirmaktadir. Ayrica pnomotoraks ve kanama gibi cerrahi morbidite ve immun
sistemi zayiflamis bu hastalarda artifisyel materyale de bagl seldlit, tromboz ve
sepsis gibi ciddi komplikasyon riski tasidigi bildiriimektedir (29). Uygulanan
kemoterapiler komplekslestikge yan etkilerin de artmasina bagli hospitalizasyon
artmakta, hastalarin aktivitesi azalmaktadir ve bu nedenle hastaneye gelmekten
bikmis hastalarda evde oral uygulanabilen kemoterapi ilaglarinin kullaniimasinin
hastanin psikososyal morbiditesini azalttigi Payne tarafindan bildirilmistir (30).
Bu ve benzeri medikal ve psikososyal nedenlerle kanser tedavisinde oral

ilaglarin kullanimi giindeme gelmistir.



Kapesitabin

Kapesitabin oral yolla uygulanan bir on ilagtir. Tumor segiciligi olan
fluoroprimidin karbomattir ve invivo olarak sitotoksik formu olan 5 fluorourasile
dénudsdr. Bu donisima timor ile iligkili anjiogenik faktér olan timidin fosforilaz
(TP) katalizler (31). Tumér dokusunda cevre saglikli dokuya goére TP
aktivasyonu daha fazla oldugu icin ilag etkinligi ytksektir. Ayrica radyasyon
tumor dokusunda TP’yi upregule ettigi icin kapesitabinin aktif forma

déndsUimunu artirdidi gosterilmistir (32).

Kapesitabin metastatik kolorektal kanserde ve kolon kanserinin
postoperatif adjuvan tedavisinde 5-FU bolus uygulanmasi ile prospektif
randomize olarak karsilastiriimistir. Kapesitabinin daha tolere edilebilir oldugu
kullaniminin kolay ve toksisitesinin dusuk oldugu ve 5 FU ile esit hastaliksiz ve
tim sagkalim elde edildigi bildirilmistir (33). Ayrica lokal ileri evre rektum
kanserinin neoadjuvan tedavisinde radyoterapi ile es zamanh uygulanarak
etkinligi, toksisitesi degerlendiriimis yUksek cevap orani ve guvenlik profili
gosterilmistir (34). Kapesitabin faz | ve Il ¢alismalarda neoadjuvan ve adjuvan
uygulamada RT ile eszamanl olarak 1600-1700 mg/m?# gun dozda iyi tolere
edildigi ve etkin oldugu bildirilmistir (35). Neoadjuvan kemoradyoterapi
uygulamasinda bolus 5-FU ile kargilastirmali olarak da degerlendirilmis, tumor
hacminde dusme, patolojik incelemede tumoérde ve T evresinde gerileme esit
bulunmustur. Ancak bu calismada sfinkter fonksiyonlarini koruma agisindan
istatistiksel anlamliliga ulasamasa da kapesitabin kolunda iyilesme oldugu
bildirilmistir (36).

Bu calismalari temel alarak rektum kanserli hastalarimizda postoperatif
eszamanli kemoradyoterapi uygulamasinda kapesitabin tedavisini; toksisite,
hastalik kontroli ve sagkalim acgisindan degerlendirmek amaciyla bir ¢alisma
baglattik.



GEREG VE YONTEM

Bu calismada Mart 2004-Ocak 2007 yillari arasinda Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi (UUTF) Muammer Agim (MA) Radyoterapi merkezine bagvuran
histopatolojik olarak evre II- Il rektum adenokanseri tanisi konmus olgulara

postoperatif olarak kemoradyoterapi (kapesitabin+RT) uygulanmistir.

Olgularin calismaya alinma kriterleri; karaciger fonksiyon testlerinin yeterl
olmasi (serum bilurubin <1. 5mg/dL, transaminazlar normal degerinin 2.5
katindan az olmali), renal fonksiyonlarin yeterli olmasi (serum kreatinin <1.
5mg/dL), kemik iligi rezervinin yeterli olmasi (nétrofil >1500/mm?®, trombosit
>100000/mm?®, hemoglobin >10g/dL), Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) performans skalasina gore aktivite durumunun <2 olmasi. Uzak
metastazli, derinin melanom disi kanseri ve serviksin karsinoma insitusu diginda
ikinci primer kanseri olan, cerrahi sinir pozitif olan, preoperatif kemoradyoterapi
alan olgular calisma disi birakilmistir. Bu tedaviyi alan ilk 26 olgunun 0On
sonuglarinin deg@erlendirilmesi amaciyla Uludag Universitesi etik kurulundan
2007-17 sayi ve 23 Ekim 2007 tarihli toplantisinda onay alinmistir. Calismada 5-
Fluorourasil alan olgularin da degerlendiriimesi planlamis ancak tedavi kollari
randomize edilemediginden sadece kapesitabin alan olgularin degerlendirilmesi

amaclanmigtir.

Tum olgulara sistemik fizik muayene ve digital rektal muayene, akciger
grafisi, spiral abdominopelvik tomografi, fleksible endoskopi, tam kan sayimi ve
karaciger ve bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek icin kan biyokimya
calismalari yapilmistir. Hastalarin evrelendirimesinde AJCC 5. baskisi
kullaniimistir (18) (Tablo1).
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Calismaya yukarida belirtilen kriterlere uyan ve kapesitabin+RT
uygulanan sekizi (%34) kadin, 18’i (%66) erkek 26 olgu alinmigtir. Olgularin
ortanca yasi 58 olup sinirlar 30-83 saptandi. Olgularin degerlendiriimesinde T
evresine gore tum olgularda T3 hastalik saptanirken, N evresine gore 13 olguda
(%50) NO, alti olguda (%23) N1, yedi olguda (%27) N2 hastalik saptandi.
Olgularin timua kolorektal cerrahide deneyimli uzman hekimlerce opere edilmis
olup (Uludag Universitesi Genel Cerrahi Ana Bilim Dalinda) 23’Uine (%88) LAR,
ucune APR (%12) uygulandidi goéruldi. Teknik nedenlerle TME
yapilamadigindan radyal cerrahi sinir degelendiriliememistir. TUmorin anal
kanala uzakhgi ortanca 8. 5 cm (sinirlar: 2-26), ¢ikarilan toplam lenf nodu sayisi
ortanca 16 (sinirlar: 0-54) ve metastatik lenf nodu sayisi ortanca dért (sinirlar: 0-
38) olarak saptandi. Histopatolojik incelemede 14 (%54) olgu iyi differansiye
adenokarsinom, dort (%15) olgu orta derecede differansiye adenokarsinom, dort
olgu (%15) az differansiye adenokarsinom ve dort (%15) olgu da musindz
adenokarsinom histolojisine sahipti. Olgularin altisinda (%23) perindral invazyon
ve altisinda (%23) lenfatik invazyon saptandi. Cerrahi-RT arasi sure ortanca 71
gun (sinirlar: 21-87 gun) olup tum olgularda kemoradyoterapi cerrahi sonrasi Ug

aydan once baslandi.

Radyoterapi supin pozisyonda dort alan pelvik kutu teknigi ile primer
timor yatagi ve bolgesel lenf nodlarini (AP-PA ve iki lateral) icerecek sekilde ve
kisisel bloklar kullanilarak uygulanmisti. Olgular radyoterapiye barsak
toksisitesini azaltmak amaciyla supin pozisyonda mesanesi dolu olarak
alinmisti. Radyoterapide 6-15-25 mV foton enerjisi Ureten Siemens KD2 ve MD2
lineer akselerator cihazlari kullanilmisti. On-arka alanda st sinir NO olgularda
L5-S1 arasi, N (+) olgularda L4-L5 arasi ve lateralde kemik pelvise 1.5-2 cm
sinirla, yan alanlarda arka sinir sakruma 1-1.5 cm sinirla gecerken dnde symfiz
pubisi kesecek sekilde alinmigti. Tedavinin planlamasinin Multi-Data-DSS
planlama sistemi kullanilarak G¢ boyutlu yapiimistir. RT'nin 1.8 Gy fraksiyonlar

ile haftada bes gun ve 45 Gy uygulandiktan sonra primer tumar yatagini 2-3 cm
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sinirla igerecek sekilde ve on-arka alanlarla 5.4-9 Gy boost dozu ile lenf nodu

(+) olgularda 54 Gy, (-) olanlar da 50.4 Gy olarak verildigi saptandi.

Eszamanl kemoterapide uygulanan kapesitabinin ortanca dozu 1650
mg/m?/giin (1300-1650) olup olgulara bu doz ikiye boélinerek sabah, aksam ve
RT suresince hafta i¢ci bes gun olarak verilmisti. Olgulara ila¢ ile gida alimi
arasinda 30 dakika ara vermeleri onerilmistir. Tum olgulara tedavi boyunca el
ayak sendromu profilaksisi amaciyla B vitamin kompleksi oral preparatlarini
gunde iki defa kullanmalari ve D pentanol iceren pomadlari el ve ayaklarina
surmeleri Onerilmis ve profilaktik G-CSF uygulamasi yapilmamis ve rutin

antiemetik kullaniimamisti.

Postoperatif radyoterapi sirasinda tum olgular haftalik olarak goralmus ve
fizik muayene, tam kan sayimi ve rutin kan biyokimyasi ile degderlendirilmisti.
Toksisite degerlendirmesi National Cancer Institute (NCI) ve Radiation Therapy

Oncology Group (RTOG) toksisite kriterleri kullanilarak yapilmisti.

istatistiksel analizde prognostik ozellikler kisiye, tiimore ve tedaviye ait
faktorler olarak incelendi. Kisisel faktorlerden; cinsiyet ve yasin, timorle ilgili
faktorlerden; timorin anal kanala uzakligi, primer timoérin N evresi, histoloijisi,
postoperatif ¢ikarilan lenf nodu sayisi ve ekstrakapsuler invazyon olmasi,
vaskller, lenfatik, perindral invazyon ve musin6z komponent varliginin, tedaviyle
ilgili faktorlerden ise cerrahinin tipi, cerrahi ve radyoterapi arasi sure, genel
sagkalima etkileri incelendi. Prognostik parametrelerin cutt-of degerleri medyan
deger olarak literatirde bildirilen degerlere gore alindi. Olgularin hepsi T3
oldugu icin T evresi istatistiki analize alinmadi. Olgularin demografik ve

histopatolojik 6zelliklere gore dagilimi Tablo 2’de verildi.
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Yapilan istatistiksel analizde genel sagkalim (GSK) operasyon tarihinden-
son kontrol tarihine veya olgularin kaybedildigi tarihe kadar olan sure olarak
alindi. Iki yillik sagkalim analizinde yasam siresi tablolari kullanildi. Sagkalim
analizi Kaplan-Meier yontemi ile yapildi. gruplar arasindaki farkhliklar log-rank

yontemi kullanilarak hesaplandi ve anlamlilik siniri olarak p <0. 05 kabul edildi.

Tablo 2: Olgularin demografik ve histopatolojik 6zellikleri

Ozellik Oran(%) Ozellik Oran(%)
Yas Histoloji

60 yas ve alti 14 (%54) lyi dif. *** adeno ca. **** | 14(%54)

60 yas Ustl 12(%46) Orta, az dif. adeno ca. 8(%31)

Musinéz adeno ca. 4(%15)

Cinsiyet Lenfatik invazyon

Kadin 8 (%34) Var 6 (%23)

Erkek 18 (%66) Yok 17 (%77)
Tdmordn anal kanala uzakhgi Ekstrakapsiler invazyon

5 cm ve alt 14(%54) Var 2(%8)

5 cm Uzeri 12(%46) Yok 24(%92)
Operasyon tipi Misin6z komponent

LAR* 23(%88) Var 2(%8)

APR** 3(%12) Yok 24(%92)
Perindral invazyon Cikarilan LN***** sayisi

Var 6(%23) <10 7%27)

Yok 20(%77) >10 19(%73)
N evresi Cerrahi-RT****

NO 13(%50) Arasi sure

N1 6(%23) <60 8(%31)

N2 7(%27) >60 18(%69)

*LAR: Low Anterior Rezeksiyon, **APR: Abdominoperineal rezeksiyon, ***dif: differansiye

****ca: kanser, *****LN: lenf nodu
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BULGULAR

Ortanca izlem suresi 19 ay (sinirlar: 1-30) olup bu sure iginde higbir
olguda lokal niiks gelismedigi goriildu. iki olguda karaciger, bir olguda paraaortik
lenf nodu olmak Uzere Ug olguda ortanca 3. ayda (sinirlar: 2-5) metastaz izlendi.
izlem siiresi iginde (i¢ olgu metastaza bagli metabolik yetmezlikten, bir olgu kalp
krizinden (16. ay), bir olgu beyin kanamasindan (21. ay) olmak Uzere toplam bes
olgu kaybedildi. Kaplan-Meier yasam analizi yontemi kullanilarak yapilan

degerlendirmede iki yillik GSK orani %80 olarak bulundu.

Istatistiksel tek degiskenli analizde kisisel faktérlerden cinsiyet ve yasin
timore bagli faktorlerden tUmorin anal kanala uzakligi, T evresi, perinodral,
vaskuler, lenfatik invazyon varligi ve histolojinin genel sagkalimla iligkisi
gosterilemedi. N evresinin (p=0, 051), toplam evrenin (p=0, 051) sinirda etkili ve
musindz komponent varliginin (p=0. 002) genel sagkalimda etkili prognostik
faktorler oldugu bulundu (sekil 1-2). iki yillik sagkalim orani; N evresine gére NO
olgularda %100, N1 olgularda %67, N2 olgularda %57, toplam evreye (E) gore
E2A olgularda %100, E3B olgularda %67, E3C olgularda %57 ve musindz
komponenti olan olgularda %50 iken olmayanlarda %87 saptandi. Genel

sagkalima etkili faktoérler Tablo 3'de verildi.

Akut toksisite degerlendirmesi yapildiginda, olgularin yedisinde (%27)
G1-2 I6kopeni ve birinde (%4) G3 I6kopeni gelistigi goruldl. Gastrointestinal yan
etkiler ayrintili incelendiginde ise sekiz (%31) olguda G1-2 proktit, bes (%21)
olguda G1-2 diyare ve iki (%8. 3) olguda G3 diyare gelistigi izlendi. G3 diyare
gelisen bir olgunun kemoradyoterapisine bes gun ara verildikten sonra
kapesitabin ayni dozda devam edilmis olup, diger olgunun kemoradyoterapisine
alti gun ara verildikten sonra tedaviye basladiginda tolere edemedigi icin

kapesitabin %50 doz rediksiyonu uygulanmis olup destek tedavisi
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dizenlenmistir. Bir olguda da hemoroide badl

Tedaviye bagl akut toksisiteler Tablo 4’de verildi.

Tablo 3: Sagkalima etkili faktorler

semptomlar gelistigi gorulda.

Ozellik n Sagkalim% p
Cins
Kadin 63 0, 379
Erkek 18 88
Operasyon tipi
LAR* 23 67 0.618
APR** 3 82
N
NO 13 100
N1 6 67 0. 051
N2 7 57
Evre
2A 13 100 0. 051
3B 6 67
3C 7 57
Vaskiler invazyon
Var 83
Yok 19 71 0. 604
Lenfatik invazyon
Var 6 79 0.782
Yok 20 83
Ekstrakapstuler invazyon
Var 2 50 0. 347
Yok 24 83
Misindz komponent
Var 2 50
Yok 24 87 0. 002
Histoloji
lyi diferansiye adenokarsinom 14 77 0, 650
Orta ve az differansiye adenokarsinom 8 100
Musindz adenokarsinom 4 50
Cikarilan LN*** sayis|
<10 27 0.474
>10 19 73
Cerrahi-RT****
Arasi sure
<60 100 0.122
>60 18 82
TUmorin anal kanala uzakligi
5 cmve alti 14 85 0.477
5 cm Uzeri 12 74

LAR: Low Anterior Rezeksiyon**APR: Abdominoperineal Rezeksiyon***LN: Lenf nodu ***RT: Radyoterapi
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Tablo 4. Tedaviye bagli akut toksisiteler

n(%)
GO G1 G2 G3 G4
Hematolojik 18(69) | 2(8) | 5(19) 1(4) -
Gastrointestinal 9(34) |5(19)| 9(35) | 3(12) -
Genitouriner 25(96) - 1(4) - -
kutanoz 18 (69) | 1(4) | 6(23) 1(4) -
El ayak send. 26 (100) - - - -
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TARTISMA

Rektum kanseri Bati Dunyasinda gorulen en yaygin kanserlerden biridir
ve birincil tedavisi cerrahidir. Son iki dekattir cerrahide uygulanan TME ile
lokorejyonel reklrrens orani azalmasina ragmen lokal niks oranlari hala
yuksektir ve degisik serilerde %11-70 oraninda bildiriimektedir (37). Kuratif
cerrahi sonrasi lokal nuks oranlarinin yuksekligi adjuvan tedavilerin gerekliligini
ortaya koymaktadir (16, 17, 18). NCCTG ve GITSG c¢alismalari adjuvan
uygulamada kemoradyoterapinin tek bagina kemoterapi veya radyoterapiden
Ustlin oldugunu gosterdikten sonra postoperatif kemoradyoterapi The National
Institutes of Health Consensus tarafindan 1990 yilinda standart tedavi olarak
onerilmistir (18, 24, 25).

Eszamanl kemoradyoterapi uygulamasinda radyoduyarlilastirici etkisi de
bilinen 5-FU rektum kanserinin adjuvan ve neoadjuvan tedavisinde kullanilan
standart kemoterapi ilacidir. 5-FU radyoterapi ile es zamanli uygulandiginda
Ozellikle surekli infuzyon bigciminde kombine edilirse uzak metastaz oraninda
azalma, progresyonsuz sagkalim ve tum sagkalimda ustunluk sagladigi
gosterilmistir (28, 37). Ancak 5-FU’nun surekli inflzyon seklinde uygulanmasi
santral ven6z kateterizasyon ve influzyon pompasi tasima zorunlulugu
getirmektedir. Ozellikle santral vendz kataterizasyon tedaviyi daha agresif ve
kompleks hale getirmekte ve maliyeti arttirmaktadir. Ayrica pndmotoraks ve
kanama gibi cerrahi morbidite ve immin sistemi zayiflamis bu hastalarda
artifisyel materyale de bagli selllit, tromboz ve sepsis gibi ciddi komplikasyon
riski tasimaktadir. Kataterizasyon diginda IV bolus uygulamasinda bile 5-FU
uygulanan olgularda tedaviye bagl yan etkilerden dolayi hospitalizasyon ve
doktor vizitinin oral tedavi uygulanan olgulara gére daha fazla oldugu bildirilmistir
(38). Bu ve benzeri nedenlerle hastaneye gelmekten bikmis hastalarda, oral
olarak evde uygulanabilen kemoterapi ilaglarinin kullaniimasinin hastanin

psikososyal morbiditesini azalttigi daha dnce Payne tarafindan bildirilmigtir (30).
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Bu nedenlerden dolayl oral kemoterapétikler son yillarda hasta ve hekim

tarafindan tercih edilmektedir.

Oral yolla alinabilen ilaglardan biri olan Kapesitabin bir 6n ilagtir ve
fluoroprimidin karbomatidir (31). Kapesitabin faz | ve Il calismalarda neoadjuvan
ve adjuvan uygulamada RT ile es zamanli olarak 1600-1700 mg/m?/gun dozda
kullanildiginda iyi tolere edildigi ve etkin oldugu bildiriimistir (34, 39, 40).
Preoperatif kemoradyoterapi uygulamasinda iki c¢alismada 5-FU sirekili
inflUzyonu ile retrospektif ve non randomize olarak karsilastinimistir. Yerushalmi
ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 5-FU surekli inflUzyonu uygulanan grup ile
kapesitabin uygulanan grup arasinda patolojik tam cevap agisindan fark
bulunamamasina ragmen evre gerilemesi kapesitabin grubunda daha fazla
olarak bildiriimistir (%50 vs %77; p: 0. 009). Yan etkiler incelendiginde G3 GiS
yan etkileri acisindan iki grupta gozlenen toksisite benzerdir. Fakat 5-FU
kolunda bir hastada rektovaginal fistll, %4 G3 hematolojik toksisite ve %6 port
katatere bagh komplikasyon bildirilirken, kapesitabin kolunda yalnizca bir
hastada G3 el ayak sendromu ve bir hastada da myokardial infarkt bildiriimigtir
(41). Diger bir galisma Das ve ark. tarafindan yapilmis olup preoperatif
kemoradyoterapi uygulanan olgularda toksisite ve cevap degerlendirmesi
disinda nuks ve sagkalim analizi de igcermektedir. Toksisite agisindan
bakildiginda bu c¢alismada el-ayak sendromunun kapesitabin kolunda fazla
goruldugu bildirilmistir (%22 vs %3; p<0. 01), fakat hepsi G1, 2'dir. Diger taraftan
mukozit gorilme orani 5-FU kolunda istatistiksel anlamli oranda fazladir ve
pelvik bolgeye uygulanan RT ile es zamanh kullanimda daha fazla sorun
olabilecek diyare 5-FU kolunda %70, kapesitabin grubunda %51 olarak
bildirilmigtir. Bu ¢alismada her iki grup arasinda patolojik tam cevap, sfinkter
fonksiyonlarini koruma ve sagkalim analizlerinde lokal kontrol, uzak metastaz ve
genel sagkalimda farklilik saptanmadigi gosterilmigtir (sirasiyla p= 0. 15, p= 0.
86, p= 0. 12). izlem siireleri iki grup arasinda ayni olmayan bu galismada izlem

suresi esitlendiginde de farklilik olmadigi vurgulanmaktadir (42). Bu sonuglarla
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lokal ileri evre rektum kanserinde preoperatif kemoradyoterapi uygulamasinda
kapesitabin egit etkinlige ragmen hasta acisindan kullanim kolayligr nedeniyle
avantajli gérinmektedir. Bizim galigmamiz da RT dozu ve eg zamanli uygulanan
kemoterapi ilaclarinin kullanim sekli ve dozu Das ve ark. tarafindan yapilan
calismaya benzemekle birlikte adjuvan uygulamada kullaniimis olmasi en

onemli farkliigi olusturmaktadir.

Kapesitabin faz I-lll ¢alismalarda adjuvan olarak yalniz veya RT ile es
zamanh olarak kullaniimistir (33, 39, 40). Ancak postoperatif RT ile es zamanli
kullanimda prospektif randomize c¢alismasi bulunmamaktadir. Yayinlanmig
calismalarin Ugu RT ile eszamanl kullanimda tolerans dozunun saptanmasi icin
faz | olarak duzenlenmigtir ve 1600-1650 mg/m?/giin dozunda iyi tolere edildigi
bildirilmigtir. Calismalardan birinde tim RT boyunca araliksiz verilmisg, digerinde
ise iki haftalik uygulama periyotlarinin arasinda bir hafta bosluk birakilmistir . Bu
calismada da en yaygin yan etki diyaredir ve hastalarin %75de G1-4 diyare
gelismesine ragmen sadece u¢ hastada G3-4 diyare goruldugi vurgulanmistir.
Kapesitabin kullaniminda daha ¢ok Uzerinde durulan el-ayak sendromunun ise
G1 duzeyinde ve sadece iki hastada g6zlendigi, hicbir hastada G3-4 hematolojik
toksisite gorilmedigi bildirilmigtir (39). Calismamizda G3 hematolojik toksisite bir
hastada, G3 diyare ¢ hastada saptanmistir. Ayrica Berg tarafindan yapilmis
yayinda el-ayak sendromu gelistiginde sagaltiminda faydali oldugu belirtilen B
vitamini oral preparati ve el kremleri profilaktik olarak kullaniimis olup higbir

olguda el ayak sendromu saptanmamamistir (44).

Tedavi sonuglarini degerlendirmede toksisite kadar sagkalim analizi de
onemlidir. Yapilan c¢alismalarin g¢ogunda RT ile es zamanh kullanilan
kapesitabinin etkinligi ve tolerebilitesinden bahsedilmis olup, erken sonuglari
degerlendiren bu calismalarda sagkalim analizi ¢ogunlukla yapiimamistir (39,

40, 41). Yukarnda da belirtildigi gibi preoperatif tedavi uygulanan Das ve ark.
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calismasi sagkalim analizi icermektedir (42). Calismamizda ortanca izlem siresi
19 ay olup tedavi etkinligini degerlendirmemizi kisittamaktadir. Ancak benzer
bicimde Krishnan ve ark. Tarafindan bildiriimis ¢alismada ortanca izlem suresi
1.8 yildir ve sadece bir hastada reklrrens goruldigi bildirilmistir (44).
Calismamizda ise ortanca 19 aylik izlem suresince lokal reklrrens higbir olguda
gorulmedigi icin hastaliksiz sagkalim analizi yapilamamistir. Kaplan Meier
yasam analizi yontemi kullanilarak yapilan dgderlendirmede iki yillik genel

sagkalim orani %80 olarak saptanmis olup literatirdeki sonuglar ile uyumludur.

Tedavi sonuglarini etkileyen prognostik faktorler incelendiginde timor
invazyon derinligi ve damar invazyonu gibi bircok faktor etkili olmakla birlikte,
lenf bezi tutulumu ve timor evresinin prognoza etkili en dnemli faktorler oldugu
saptanmistir (45). Yapilan bir ¢alismada timdr boyutu iki cm’den blylk ve
metastatik lenf bezi sayisi altidan fazla oldugunda bes yillik sagkalim % 10’dan
az olarak bildirilmistir (46). Calismamizda timor boyutu degerlendiriimesi
yapilmamis olup, genel sagkalim Uzerine etkili faktorleri saptamak icin yapilan
tek degiskenli analizde tumor invazyon derinligine gore T evresinin istatistiksel
anlamli etkisi gosterilememistir. Bunun nedeni olarak olgularimizin timundan T3
olmasi dusundlmektedir. Fakat lenf nodu evresi (N) ve toplam evrenin (E)
istatistiksel olarak sinirda anlamli etkisi saptanmistir (sirasiyla; p: 0.051, p:
0.051). Sinirda anlamli etkinligin saptanmasinda 6énemli bir neden ¢alismamizda

olgu sayisinin kisith olmasidir.

Kolorektal karsinomlarin prognozunda musinéz komponent varliginin da
onemli bir prognostik faktor oldugu bildirilmistir. Misin6z komponent igeren
olgularda 5 yillik sagkalim %19-34, icermeyenlerde %49-53 olarak bildirilmigtir
(47). Bizim gcalismamizda da musindz komponent varliginin (p=0. 002) genel
sagkalimda etkili prognostik faktor oldugu saptanmistir ve musin6z komponent

iceren olgularin sagkalim sonucunun daha koétlu oldugu gdsterilmistir (iki yillik

21



genel sagkalimorani musin6z komponenti pozitif olan olgularda %50, negatif

olan olgularda %87’ dir).

Postoperatif RT ile eszamanli kapesitabin uygulanan ¢alismamizda bir
takim sinirlamalar da mevcuttur. Bunlar randomize olmamasi, prospektif
olmamasi ve ¢ok hasta sayili yapilmig bir ¢calisma olmamasi ve bu nedenle

kanitsal degerinin yetersizligidir.

Sonug¢ olarak ortanca 19 aylik izlem siremizde olgu sayimiz yetersiz
olmasina ragmen lokal ileri evre rektum kanserinde postoperatif eszamanl
kapesitabin uygulanmasinin gade 4 toksisite gorilmemesi nedeniyle iyi tolere
edilebilen, lokal nUksiUmuzin olmamasi, iki yilik sagkalim oranimizin %80
olmasi sebebiyle etkin ve kullanim kolayhdi ile 5-FU’'nun bolus ve inflizyonel
uygulamasina alternatif olabilecek bir tedavi yontemi olarak olgulara onerilebilir
bir tedavi modalitesi olarak dusunulmektedir. Bu c¢alismanin sonugclari baz
alinarak postoperatif uygulamada literatirde randomize prospektif bir ¢alisma
olmamasi nedeniyle 5-FU infuzyonel tedavisi ile karsilastirmali prospektif bir
calisma baglatiimasinin etkinligin ve toksisitenin degerlendiriimesinde daha

faydali olacagi kanisina varilmistir.
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