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ORIJINAL YAZI

Postoperatif Radyoterapi ile Es Zamanl Kapesitabin
Uygulanan Lokal lleri Evre Rektum Kanserli Olgularda
Etkinlik ve Tolerabilite Degerlendirilmesi
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OZET

Calismanin Amaci lokal ileri evre rektum kanserli olgularda postoperatif radyoterapi (RT) ile es zamanl kapesitabin uygulanmasinin etkinli-
gini ve tolere edilebilirligini degerlendirmektir. Mart 2004-Ocak 2007 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoterapi
Merkezi’nde postoperatif radyoterapi ile es zamanli kapesitabin uygulanan evre II-I1I rektum adenokarsinomlu 26 olgu retrospektif degerlen-
dirildi. Olgulara RT boost dozu ile birlikte toplam 50.4- 54 Gray (Gy), kapesitabin ortanca 1650 mg/m*/giin (minimum-maksimum : 1300-
1650) dozda uyguland1. Ortanca iki yillik genel sagkalim (GSK) orani %80 olup, ortanca 19 aylik (minimum-maksimum: 1-30) izlem siire-
sinde higbir olguda lokal yineleme goriilmedi. Grade 3 15kopeni ve diyare sirasiyla bir (%4) ve iki (%8) olguda gozlendi. izlem siiresi ve
olgu sayisinin yetersizligine ragmen lokal ileri evre rektum kanserinde radyoterapi ile es zamanli kapesitabin uygulanimi etkin ve tolere
edilebilir olmasi nedeniyle alternatif tedavi olarak 6nerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Rektum kanseri. Kapesitabin. Radyoterapi.

The Evaluation of Efficacy and Tolerability of Postopertative Concomittant Chemoradiation With Capecitabine in Cases With
Locally Advanced Rectal Cancer

ABSTRACT

The purpose of this study was to evaluate the efficacy and the toxicity of concomitant chemoradiotherapy (CRT) with capecitabine in cases
with locally advanced rectal cancer. 26 cases with stage II-11I rectal adenocarcinoma, treated with postoperative CRT with capecitabine at
Uludag University Faculty of Medicine Radiotherapy Center, between March 2004-January 2007, were evaluated retrospectively. The radio-
therapy was delivered with a boost dose of 50.4-54 Gray (Gy) totally and capecitabine was given median 1650 mg/m?/day (range, 1300-
1650). The median 2- year overall survival (OS) was 80%, and during the median follow-up time of 19 months (range, 1-30) there was no
locoregional recurrence. Grade 3 leucopenia and diarrhea were observed in one (4%) and two (8%) cases, respectively. Although the insuffi-
ciency of follow-up time and the number of cases, we concluded that the concomitant postoperative chemoradiotherapy with capecitabine
may be an effective and tolerabl treatment in locally advanced rectal cancer.

Key Words: Rectal cancer. Capecitabine. Radiotherapy.
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Rektum kanserlerinin tedavisinde kullanilan ana yon-
tem cerrahidir ve yalniz cerrahi ile lokal yineleme
oranlar1 T1-2, NO0’da %10’dan az olmasina ragmen,
T3-4, NI1-2’de %45-65 arasinda bildirilmektedir.
Kiiratif cerrahi sonrasi lokal yineleme oranlarmin
yiiksekligi adjuvan tedavinin gerekliligini ortaya
koymustur’™. Adjuvan radyoterapi (RT) ile ilgili
“CCCG (Colorectal Cancer Collaborative Group)”un
yaptig1 ve 8000’in iizerinde olguyu igeren cerrahi ile
cerrahi+RT’yi karsilagtiran metaanalizinde, RT’nin
sagkalima simirda katkist oldugu bildirilmektedir’.
Radyoterapi adjuvan uygulamada preoperatif veya
postoperatif uygulanmaktadir, hasta ve hastaliga gore
tedavi tercihi yapilmaktadir®®,
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Cerrahiyi takiben tek basina RT ve kemoterapi (KT)
uygulamalarinda uzak ve lokal yinelemelerin goriil-
mesi es zamanli kemoradyoterapiyi giindeme getir-
mistir. “GITSG (Gastrointestinal Tumor Study
Group)” 7175 calismasinda, olgular yalniz cerrahi,
cerrahi+kemoterapi, cerrahi+radyoterapi ve cerra-
hitkemoradyoterapi olmak iizere 4 kola randomize
edilmistir’. Toplam 202 olguyu igeren ¢alismada sade-
ce kemoradyoterapi kolunda, niikse kadar gegen siire-
nin ve genel sagkalim siiresinin diger kollara gore
tistiin oldugu bildirilmistir. Randomize diger bir ca-
lisma olan “NCCTG (North Central Cancer Treatment
Group)” 79-47-51°de ise 204 yiiksek riskli rektum
kanserli olgu cerrahi sonrasi yalniz radyoterapi veya
kemoradyoterapi koluna randomize edilmis ve
kemoradyoterapi kolunda radyoterapi koluna nazaran
ozellikle yerel-bolgesel yinelemeler daha belirgin
olmak iizere tiim yinelemelerde ve kansere bagli 6liim
oraninda azalma izlendigi bildirilmistir*. Bu ¢alisma-
lar1 temel alarak Amerika Ulusal Saglik Enstitiileri
Ortak  Konferans1 1990 yilinda postoperatif
kemoradyoterapiyi rutin uygulama olarak énermistir'’.

Giliniimiizde kemoradyoterapide, standart kemoterapi
ajan1 olarak radyoduyarlastirici etkisi bilinen 5-
Fluorourasil (5-FU) kullanilmaktadir. 5-FU radyotera-
pi ile es zamanl olarak bolus ya da siirekli infiizyon
seklinde uygulanabilir. Siirekli infiizyon seklinde
uygulama santral vendz kateterizasyon ve inflizyon
pompasi tasima zorunlulugu getirmektedir. Ozellikle
santral vendz kateterizasyon tedaviyi daha agresif ve
kompleks hale getirmekte ve maliyeti arttirmaktadir.
Ayrica pnomotoraks ve kanama gibi cerrahi morbidite
ve immiin sistemi zayiflamig bu hastalarda artifisyel
materyale de bagl seliilit, tromboz ve sepsis gibi ciddi
komplikasyon riski olusmaktadir''. Uygulanan kemo-
terapiler komplekslestik¢e yan etkilerin de artmasina
bagli hospitalizasyon artmakta, hastalarin aktivitesi
azalmaktadir ve bu nedenle hastaneye gelmekten bik-
mis hastalarda evde oral uygulanabilen kemoterapi
ilaglarmin kullanimi giindeme gelmistir'?.

Kapesitabin oral yolla uygulanan bir 6n ilagtir ve in
vivo olarak sitotoksik formu olan 5 fluorourasile do-
niismektedir'®. Kolon kanserinin postoperatif adjuvan
tedavisinde, kullanimmin kolay ve toksisitesinin dii-
siik oldugu ve 5 FU kullanin ile esit hastaliksiz ve
tiim sagkalim elde edildigi bildirilmistir'*'®. Ayrica
lokal ileri evre rektum kanserinin neoadjuvan tedavi-
sinde radyoterapi ile es zamanli uygulanarak etkinligi,
toksisitesi degerlendirilmis yiiksek cevap oranit ve
giivenlik profili gosterilmistir'’. Kapesitabin’in faz I
ve II ¢alismalarda neoadjuvan ve adjuvan uygulamada
RT ile eszamanli olarak 1600-1700 mg/m? giin dozda
iyi tolere edildigi ve etkin oldugu bildirilmistir'’**. Bu
calismalari temel alarak ¢alismamizda; rektum kanser-
li hastalarimizda postoperatif radyoterapi ile es za-
manli kapesitabin uygulaniminin toksisite, hastalik
kontrolii ve sagkalim agisindan degerlendirilmesi
amagclandi.
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Gereg ve Yontem

Mart 2004-Ocak 2007 yillar1 arasinda Uludag Univer-
sitesi T1p Fakiiltesi (UUTF) Muammer Agim (MA)
Radyoterapi merkezine basvurarak histopatolojik
olarak evre II-IIl rektum adenokanseri tamsi ile
postoperatif kemoradyoterapi (kapesitabintRT) uygu-
lanmis olgular retrospektif olarak incelenmistir. Dosya
incelemesinde belirtilen ozellikleri tasiyan olgular
calismaya dahil edilmistir.

Olgularin ¢aligmaya alinma kriterleri; karaciger fonk-
siyon testlerinin yeterli olmast (serum bilurubin <I.
Smg/dL, transaminazlar normal degerinin 2.5 katindan
az olmali), renal fonksiyonlarin yeterli olmasi (serum
kreatinin <1. 5mg/dL), kemik iligi rezervinin yeterli
olmas1 (nétrofil >1500/mm?, trombosit >100000/mm?,
hemoglobin ~ >10g/dL), “Eastern  Cooperative
Oncology Group (ECOG)” performans skalasina goére
aktivite durumunun <2 olmasi olarak belirlendi. Uzak
metastazli, derinin melanom dis1 kanseri ve serviksin
karsinoma insitusu diginda ikinci primer kanseri olan,
cerrahi sinir pozitif olan, preoperatif kemoradyoterapi
alan olgular ¢aligma dis1 birakilmistir.

Tiim olgulara sistemik fizik muayene ve digital rektal
muayene, akciger grafisi, spiral abdominopelvik to-
mografi, fleksible endoskopi, tam kan sayimi ve kara-
ciger ve bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek igin
kan biyokimya c¢aligmalari yapilmistir. Hastalarin
evrelendirilmesinde American Joint Committee on
Cancer (AJCC) 5. baskist kullanilmugtir®.

Radyoterapi supin pozisyonda dort alan pelvik kutu
(AP-PA ve lateral) teknigi ile primer timor yatagi ve
bolgesel lenf nodlarmi igerecek sekilde ve kisisel
bloklar kullanilarak uygulanmisti. Olgular radyotera-
piye barsak toksisitesini azaltmak amaciyla supin
pozisyonda mesanesi dolu olarak almmisti. Radyote-
rapide 6-15-25 MV foton enerjisi iireten Siemens KD2
ve MD?2 lineer akseleratdr cihazlari kullanilmisti. On-
arka alanda st sinir L5-S1 arasi, rektosigmoid bolge
yerlesimli timorlerde L4-L5 aras1 ve lateralde kemik
pelvise 1.5-2 cm smirla, yan alanlarda arka sinir
sakruma 1-1.5 cm sinirla gegerken o6nde simfizis
pubisi kesecek sekilde alinmisti. Tedavi planlamasi {ig
boyutlu yapilmisti. Radyoterapide 1.8 Gy fraksiyonlar
ile haftada bes giin, 45 Gy uygulandiktan sonra primer
timor yatagini 2-3 cm simurla icerecek sekilde ve on-
arka alanlarla 5.4-9 Gy boost dozu verildigi ve top-
lamda 50.4-54 Gy’e ¢ikildig1 saptandi.

Es zamanli kemoterapide uygulanan kapesitabinin
ortanca dozu 1650 mg/m*giin (1300-1650) olup bu
doz ikiye boliinerek sabah, aksam ve RT siiresince
hafta i¢i bes giin olarak verilmisti. Tiim olgulara teda-
vi boyunca el ayak sendromu gelisimini O6nlemek
amactyla B vitamin kompleksi oral preparatlarini
giinde iki defa kullanmalar1 ve D pentanol igeren
pomadlar1 el ve ayaklarma siirmeleri Onerilmis ve
profilaktik G-CSF uygulanmamis ve antiemetik ve-
rilmemisti.
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Postoperatif radyoterapi sirasinda tiim olgular haftalik
olarak goriilmiis ve fizik muayene, tam kan sayimi ve
rutin kan biyokimyasi ile degerlendirilmisti. Toksisite
degerlendirmesi ‘“National Cancer Institute (NCI) ve
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)”
toksisite kriterleri kullanilarak yapilmisti.

Istatistiksel analizde prognostik faktdrler; hastaya ait
demografik ozellikler, tiimore ve tedaviye ait faktorler
olarak incelendi. Hastaya ait demografik o6zellikler-
den; cinsiyet ve yasin, timorle ilgili faktorlerden;
tiimoriin anal kanala uzakligi, primer tiimoriin N evre-
si, histolojisi, postoperatif ¢ikarilan lenf nodu sayis1 ve
ekstrakapsiiler invazyon olmasi, vaskiiler, lenfatik,
perindral invazyon ve miisindz komponent varliginin,
tedaviyle ilgili faktorlerden ise cerrahinin tipi, cerrahi
ve radyoterapi arasi siirenin genel sagkalima etkileri
incelendi. Olgularin hepsi T3 oldugu i¢in T evresi
istatistiksel analize dahil edilmedi.

Istatistiksel analizlerde SPSS (Chicago, Ilinois) 13.0
versiyonu kullanildi. Karsilagtirmalar i¢in Pearson ki-
kare testi yapildi ve istatistiksel anlamli deger p<0.05
olarak kabul edildi. Sagkalim degerlendirilmesinde
Kaplan-Meier analizinde Log Rank testi kullanildi.
Genel sagkalim siiresi; operasyon tarihinden-son kont-
rol tarihine veya olgularin kaybedildigi tarihe kadar
olan siire olarak tanimlandi.

Bulgular

Calismaya kapesitabin+RT uygulanan sekizi (%34)
kadin, 18’1 (%66) erkek 26 olgu alinmis olup ortanca
yas 58 (minimum-maksimum: 30-83) olarak bulundu.
Olgularin degerlendirilmesinde; tiim olgularda T3
hastalik olup N evresine gore 13 olguda (%50) NO, altt
olguda (%23) N1, yedi olguda (%27) N2 hastalik
mevcuttu. Olgularin 23’tine (%88) “Low Anterior
Rezeksiyon” (LAR), iiciine “Abdominoperineal Re-
zeksiyon” (APR) (%12) uygulandigi goriildi. Tiimo-
riin anal kanala uzaklig1 ortanca 8.5 cm (minimum-
maksimum: 2-26), ¢ikarilan toplam lenf nodu sayisi
ortanca 16 (minimum-maksimum: 0-54) ve metastatik
lenf nodu sayist ortanca dort (minimum-maksimum:
0-38) olarak saptandi. Histopatolojik incelemede 14
(%54) olgu 1iyi differansiye adenokarsinom, dort
(%15) olgu orta derecede differansiye adenokarsinom,
dort olgu (%15) az differansiye adenokarsinom ve dort
(%15) olgu da miisindz adenokarsinom histolojisine
sahipti. Olgularmn altisinda (%23) perindral invazyon
ve altisinda (%23) lenfatik invazyon saptandi. Cerrahi-
RT arasi siire ortanca 71 giin (minimum-maksimum:
21-87 giin) olup tiim olgularda kemoradyoterapiye
cerrahi sonrasi ii¢ aydan once baslandi.

Ortanca izlem siiresi 19 ay (minimum-maksimum: 1-
30) olup bu siire iginde higbir olguda lokal yineleme
gelismedigi goriildii. 1ki olguda karaciger, bir olguda
paraaortik lenf nodunda olmak iizere toplam ii¢ olguda

ortanca 3. ayda (minimum-maksimum: 2-5) uzak
yineleme izlendi. izlem siiresi icinde {i¢ olgu uzak
yinelemeye bagli metabolik yetmezlikten, bir olgu
kalp krizinden (16. ay), bir olgu beyin kanamasindan
(21. ay) kaybedildi. Kaplan-Meier analizi kullanilarak
yapilan degerlendirmede iki yillik GSK orant %80
olarak bulundu.

Tek degiskenli analizde hastaya ait faktorlerden; cin-
siyet ve yasin, timore ait faktorlerden; tiimoriin anal
kanala uzaklig1, perindral, vaskiiler, lenfatik invazyon
varlig1 ve histolojinin genel sagkalimla iliskisi gosteri-
lemedi. Lenf nodu evresi (p=0. 051) ve evrenin (p=0.
051) anlamlilik sinirinda, miisindz komponent varligi
(p=0. 002) ise genel sagkalimda etkili prognostik
faktorler oldugu saptandi (sekil 1-2). Iki yillik
sagkalim orani; lenf nodu tutulumuna goére NO olgu-
larda %100, N1 olgularda %67, N2 olgularda %57,
evreye (E) gore EIIA olgularda %100, EIIIB olgular-
da %67, EIIIC olgularda %57 ve miisin6z komponenti
olan olgularda %50 iken olmayanlarda %87 olarak
bulundu. Genel sagkalima etkili faktorler Tablo I’de
verildi.
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Tablo I- 2 yillik sagkalima etkili faktorler

Ozellik n Sagkalim% p
*N
NO 13 100 0.051
N1 6 67
N2 7 57
Evre
2A 13 100 0.051
3B 6 67
3C 7 57
Miisindz komponent
Var 2 50 0. 002
Yok 24 87

*LN: Lenf nodu

Akut toksisite degerlendirmesi yapildiginda, olgularin
yedisinde (%27) G1-2 16kopeni ve birinde (%4) G3
16kopeni gelistigi goriildii. Gastrointestinal yan etkiler
ayrintili incelendiginde ise sekiz (%31) olguda G1-2
proktit, bes (%21) olguda G1-2 diyare ve iki (%8)
olguda G3 diyare gelistigi izlendi. G3 diyare gelisen
bir olgunun kemoradyoterapisine bes giin ara verildik-
ten sonra kapesitabin ayni dozda devam edilmis olup,
diger olgunun kemoradyoterapisine alt1 giin ara veril-
dikten sonra tekrar tedaviye basladiginda tolere ede-
medigi i¢in kapesitabin %50 doz rediiksiyonu ile uy-
gulanmis ve destek tedavisi diizenlenmisti. Bir olguda
da hemoroide bagli semptomlar gelistigi goriildii.
Tedaviye bagli akut toksisiteler Tablo II’de verildi.

Tablo II- Tedaviye bagl akut toksisiteler

n(%)
GO Gl G2 G3 G4

Hematolojik 18(69) | 2(8) | 5(19) | 1(4)
Gastrointestinal

Proktit 18 (69) | 5(19) | 3(12) -

Diyare 19(72) [3(12)| 2(8) | 2(8)
Genitouriner 25(96) - 1(4)

Kutandz 18(69) | 1(4) | 6(23) | 1(4)

El ayak send. 26 (100)
Tartisma

Rektum kanseri Bati Diinyasinda goriilen en yaygin
kanserlerden biridir ve birincil tedavisi cerrahidir. Son
iki dekattir cerrahide uygulanan total mezorektal
eksizyon ile lokal bolgesel yineleme orani azalmasina
ragmen lokal yineleme oranlari hala yiiksektir ve
degisik serilerde %11-70 olarak bildirilmektedir**?°.
Kiiratif cerrahi sonrasi lokal yineleme oranlarinin
yiiksekligi adjuvan tedavilerin gerekliligini ortaya
koymaktadir®™*,
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Bu amagla oral yolla uygulanan fluoroprimidin
karbomati olan Kapesitabinin faz I ve II ¢alismalarda
neoadjuvan ve adjuvan uygulamada RT ile es zamanl
olarak 1600-1700 mg/m?/giin dozda kullanildiginda
iyi tolere edildigi ve etkin oldugu bildirilmistir' 2.
Das ve ark. tarafindan yapilan ¢aligma ise preoperatif
kemoradyoterapi uygulanan olgularda toksisite, yanit
degerlendirmesi ve sagkalim analizi igermektedir.
Toksisite agisindan bakildiginda bu ¢aligmada el-ayak
sendromunun kapesitabin kolunda fazla goriildiigi
bildirilmistir (%22 vs %3), fakat hepsi G1, 2’dir.
Mukozit goriilme orani ise 5-FU kolunda istatistiksel
anlamli olarak fazladir ve diyare 5-FU kolunda %70,
kapesitabin grubunda %51 olarak bildirilmistir. Bu
calismada her iki grup arasinda patolojik tam yanit,
sfinkter fonksiyonlarini1 koruma ve sagkalim analizle-
rinde lokal kontrol, uzak metastaz ve genel
sagkalimda farklilik saptanmadigi vurgulanmaktadir.
Izlem siireleri iki grup arasinda ayni olmayan bu ¢a-
lismada izlem siiresi esitlendiginde de farklilik olma-
diginin iizerinde durulmustur’’. Bu sonuglarla lokal
ileri evre  rektum  kanserinde  preoperatif
kemoradyoterapi uygulamasinda kapesitabin 5-FU ile
esit etkinlige ragmen hasta agisindan kullanim kolay-
lig1 nedeniyle avantajli goriilmektedir. Bizim ¢alis-
mamiz da RT dozu ve es zamanli uygulanan kemote-
rapi ilaglarmin kullanim gekli ve dozu Das ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismaya benzemekle birlikte
adjuvan olarak kullanilmig olmast en 6nemli farkliligt
olusturmaktadir.

Kapesitabin faz I-III ¢alismalarda adjuvan olarak
yalniz veya RT ile es zamanli olarak kullanilmig-
tir*'?>% Ancak postoperatif RT ile es zamanh kulla-
nimda prospektif randomize ¢aligmasi bulunmamakta-
dir. Calismalardan birinde tiim RT siiresince araliksiz
verilmis, digerinde ise iki haftalik uygulama periyotla-
rinin arasinda bir hafta bosluk birakilmistir. Bu ¢alis-
mada da en yaygin yan etki diyaredir ve hastala-
rin %75’inde G1-4 diyare gelismesine ragmen sadece
iic hastada G3-4 diyare gorildiigii vurgulanmistir.
Kapesitabin kullanimimda daha ¢ok iizerinde durulan
el-ayak sendromunun ise G1 diizeyinde ve sadece iki
hastada gozlendigi, hicbir hastada G3-4 hematolojik
toksisite goriilmedigi bildirilmistir’**. Calismanmizda
ise G3 hematolojik toksisite bir hastada, G3 diyare iki
hastada goriilmiistiir. Ayrica Berg tarafindan yapilmig
yaymda el-ayak sendromu gelistiginde sagaltiminda
faydali oldugu belirtilen B vitamini oral preparati ve el
kremleri profilaktik olarak kullanilmis olup higbir
olguda el ayak sendromu gelismedigi saptanmistir®’.

Calismamizda ortanca izlem siiresi 19 ay ve iki yillik
genel sagkalim orant %80 olarak saptanmistir. Benzer
bi¢cimde Krishnan ve ark. tarafindan yapilmis ¢alisma-
da da ortanca izlem siiresi 1.8 yildir ve sadece bir
hastada yineleme goriildiigii bildirilmistir®®.

Tedavi sonuglarint etkileyen prognostik faktorler
incelendiginde; timor invazyon derinligi ve damar
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invazyonu gibi birgok faktor etkili olmakla birlikte,
lenf bezi tutulumu ve timdr evresinin prognoza etkili
en onemli faktorler oldugu bildirilmistir''. Bizim
calismamizda lenf nodu evresi (N) ve evrenin (E)
istatistiksel olarak anlamlilik sinirinda oldugu saptan-
mistir. Ancak tiim olgularimizin timér evresi T3 ol-
dugu igin T evresi istatistiksel incelemeye dahil edil-
memistir.

Kolorektal karsinomlarin  prognozunda miisindz
komponent varliginin da énemli bir prognostik faktor
oldugu bilinmektedir. Miisindz komponent igeren
olgularda 5 yillik sagkalim %19-34, i¢ermeyenler-
de %49-53 olarak bildirilmistir’”. Bizim ¢alismamizda
da miisindz komponent varliginin genel sagkalimda
etkili prognostik faktdr oldugu saptanmistir ve
miisindz komponent igeren olgularin sagkaliminin
daha kotii oldugu gosterilmisgtir (iki yillik genel
sagkalim orani1 miisindz komponent pozitif olan olgu-
larda %50, negatif olan olgularda %87°dir).

Sonug olarak olgu sayisinin ve izlem siiresinin kisitli-
ligina ragmen lokal ileri evre rektum kanserinin
postoperatif kemoradyoterapisinde eszamanli
kapesitabin kullanimi, hasta uyumunun kolay olmasi,
iyi tolere edilmesi ve sagkalim sonuglarmin literatiir-
deki diger calismalarla kiyaslanabilir olmasi nedeniyle
alternatif tedavi olarak onerilebilir goriilmektedir.
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