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Abstract

Amag: Bu ¢alismada, lokal ileri evre rektum kanserinde preoperatif
kisa siireli kemoradyoterapinin farkli fraksiyonasyon semalarin-
da lokal pelvik basarisizlik, sagkalim, toplam sagkalim, tedavi
komplikasyonlari ile radyokemoterapinin sfinkter koruyucu cer-
rahi tizerine etkisi degerlendirilmistir.

Gere¢ ve Yontemler: 1995-1999 yillar1 arasinda lokal ileri evre
rektum kanseri tanist konmus 32 olguya kisa siireli preoperatif
radyoterapiyle birlikte es zamanl 5-Flurouracil (5-FU) kemote-
rapisi  uygulanmistir.  Olgular, uygulanan radyoterapi
fraksiyonasyon semasina gore iki gruba ayrilmistir. Grup 1’de
18 olguya 500 cGy/fr/giin dozunda, 4 ardigik giinde, toplam
2000 cGy ve grup 2°de ise 14 olguya da 500 cGy/fr/glin dozun-
da, 5 ardigik giinde, toplam 2500 cGy eksternal radyoterapi uy-
gulanmistir. Olgularin tiimiine postoperatif dénemde 5-FU ve
kalsiyum lokoverinden olusan adjuvant kemoterapi uygulanmis-
tir.

Bulgular: Bir olgu radyokemoterapi bitimini takiben, cerrahi yapilama-
dan, ileus 6n tanist ile takip sirasinda, bir olgu da erken postoperatif
dénemde sepsis nedeni ile kaybedilmistir. 32 aylhk medyan (1-60
ay) takip siiresinde toplam sagkalim; grup 1 ve 2 igin sirastyla %39
ve %57 olarak hesaplanmustir (p= 0.31). Lokal pelvik basarisizlik
ise sirastyla %50 ve %36 (p= 0.43) olarak bulunurken tedaviye
baglh yan etki ve sfinkter koruyucu cerrahi uygulanimu iizerine her
iki grupta istatistiksel anlamli bir fark saptanmamustir.

Sonu¢: Mevcut calismada uygulanan degisik fraksiyonasyonlu
preoperatif radyokemoterapi semalari ile lokal ileri rektum kan-
serli olgularda toplam sagkalim, lokal pelvik basarsizlik,
morbidite/mortalite ve sfinkter koruyucu cerrahi uygulanim agi-
sindan anlamli bir fark gosterilememistir.

Anahtar Kelimeler: Rektum kanseri, radyoterapi, ilag tedavisi
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Objective: In this study, the effects of differentiated preoperative
short-term rectal radiochemotherapy on local pelvic failure,
overall survival, treatment-related side effects and sphincter
preservation are evaluated.

Material and Methods: 32 rectal cancer patients underwent
preoperative radiochemotherapy with concomitant 5-
Flurouracil (5-FU) between 1995 and 1999. Patients were
divided into two groups of varying fractionation. Group 1,
with 18 patients, received a total of 20 Gy external radio-
therapy in 4 consecutive days of 5 Gy/fraction and Group 2,
with 14 patients, received a total external dose of 25 Gy dur-
ing 5 consecutive days with 5 Gy/fraction. Both groups un-
derwent surgery within 10 days after completion of radio-
therapy. All patients received adjuvant 5-FU and calcium
leucovorin chemotherapy postoperatively.

Results: One patient died of ileus just after completion of radiochemo-
therapy and 1 succumbed to sepsis during the early postopera-
tive period. Overall survival in the median 32 months follow-up
(range 1-60 months) for groups 1 and 2 was 39% and 57%, re-
spectively (p= 0.31). Local pelvic failure for groups 1 and 2 was
50% and 36%, respectively (p= 0.43). Varying the fractionation
did not result in a statistically significant effect on treatment-
related side effects and the frequency of sphincter-sparing sur-
gery.

Conclusion: Variations in preoperative radiochemotherapy fractiona-
tion regimens in locally advanced rectal carcinoma did not re-
veal significant differences in overall survival, local pelvic re-
currence, morbidity/mortality and sphincter-sparing surgery.
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vrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’nin
kanser istatistikleri incelendiginde rektum
kanserlerinin sikliginda azalma olmama-
sma karsin mortalitede azalma gozlenmektedir.'
Bu azalmanin cerrahi rezeksiyonlardaki gelismeler
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ile kombine adjuvan tedavilerin kullanilmasina
bagli oldugu diisiiniilmektedir.”

Lokal ilerlemis rektum kanserlerinde tedavinin
temelini cerrahi olusturmaktadir. Radikal cerrahi
rezeksiyon uygulanan olgularin %10 ile %40’ inda
lokal pelvik basarisizlik saptanmustir.”* Cerrahi
sonras1 radyoterapi uygulanan olgularin sonuglar
ile tek basma cerrahi uygulanan olgularin sonuglar
karsilagtinldiginda radyoterapinin lokal pelvik
basarisizlig: istatistiksel olarak belirgin sekilde
azalttig1 ortaya konmustur.”® Kuzey Amerika’da
lokal ilerlemis rektum kanserlerinde postoperatif
radyoterapi tercih edilirken Avrupa’da oOzellikle
preoperatif radyoterapi tercih edilmektedir.”® “The
European  Organization for Research and
Treatment of Cancer” ve “Stockholm” randomize
calismalarinda preoperatif radyoterapi ile lokal
pelvik basanisizlik oranlarinda belirgin azalma
oldugu saptanmistir.”’ “Swedish Rectal Group”
tarafindan yapilan randomize ¢aligmada preoperatif
donemde 500 cGy/fr/gilin 5 ardisik giin radyoterapi
uygulanan ve 7 giin sonra opere edilen olgular ile
sadece cerrahi yapilan olgular karsilagtirildiginda 5
yillik sagkalim radyoterapi uygulanan grupta %58
iken sadece cerrahinin uygulandigi grupta %48
olarak bulunmustur.’

1991-1995 yillar1 arasinda “M.D Anderson
Cancer Center” tarafindan yapilan bir caligmada
rektum kanseri tanis1 konmus hastalara preoperatif
donemde 5-Flurouracil (5-FU) igeren uzun siireli
radyokemoterapi sonrasi olgularin %62’sinde tii-
moérde “downstaging” saptanmustir.’

Bu ¢alismamizda, 1995-1999 yillan arasinda,
iki farkli fraksiyonasyon semasinin, preoperatif
radyokemoterapi uygulanan 32 olguda sagkalim,
lokal pelvik basarisizlik, morbidite/mortalite ile
radyokemoterapinin sfinkter koruyucu cerrahi iize-
rine etkisi degerlendirilmistir.

Gerec¢ ve Yontemler
1995-1999 yillar1 arasinda GATA Radyasyon
Onkolojisi AD’na basvuran lokal ileri 32 rektal
kanser olgusu retrospektif olarak analiz edilmistir.
Analiz sonunda 1995-1997 yillar1 arasinda 500
cGy/fr/giin, 4 ardisik giinde 2000 cGy uygulandi-
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g1 ve 1997-1999 yillarn arasinda ise 500
cGy/fr/giin, 5 ardisik giinde 2500 c¢Gy uygulandi-
g1 saptannustir. ki farkli fraksiyonasyon sema-
sinda, preoperatif radyokemoterapi uygulanan
hastalarin  verileri edilmistir. 500
cGy/fr/giin, 4 ardisik giinde 2000 cGy uygulanan
hastalar grup 1 olarak adlandirilirken, grup 2’yi
500 cGy/fr/giin, 5 ardisik giinde 2500 cGy uygu-
lanana hastalar olusturmustur.

analiz

Rektum kanseri tanisi histopatolojik olarak
konduktan sonra evreleme klinik, endorektal
ultrasonografi ve radyografik degerlendirmeler
yardimi ile TNM evrelendirme sistemine gore ya-
pilmistir. Diger evrelendirmeye yonelik galigmalar
proktoskopi veya kolonoskopi, abdomen ve pelvis
bolgesinin bilgisayarli tomografisi, akciger rad-
yogrami ile kan biyokimyasindan olugsmustur. Has-
talar tedavi sirasinda ve sonrasinda periyodik ola-
rak yan etki agisindan degerlendirilmistir.

Birinci grupta 18 olgu, 2. grupta ise 14 olgu
oldugu saptanmustir. Radyoterapi Co-60 teleterapi
cihazi ile uygulanmistir. Radyoterapi alani rektum
ve bolgesel lenf nodlari i¢ine alan iist sinir1 L5-
S1 araligr alt sinir1 obturator foramenlerin 2 cm
altindan gececek sekilde diizenlenmistir. Tedaviye
giren olgularin tiimiine radyoterapinin 1. glini 5-
FU 350 mg/m®/giin bolus olarak uygulanmustir.
Olgular radyokemoterapi bitimini takip eden 2
hafta ic¢inde opere edilmislerdir. 17 olguya low
anterior rezeksiyon, 14 olguya abdominoperineal
rezeksiyon operasyonu uygulanmistir. Operasyon-
larin her ikisinde de total mezorektal eksizyon
standart yaklasim olarak uygulanmstir. Opere
edilen hastalarin tiimiine postoperatif donemde 5-
FU ve kalsiyum lokoverin olusan adjuvan kemote-
rapi uygulanmistir. Tedavi sonrasi takipler 3’er
aylik araliklarda yapilmistir. Lokal pelvik basari-
sizlik ile uzak metaztaslar radyolojik yontemler ile
ortaya konup biyopsiler ile dogrulanmistir.

Veriler SPSS 10.0 istatistiksel paket programi
kullanilarak degerlendirilmis ve karsilagtirmalar
Mann-Whitney U testi ile yapilmistir. Lokal basa-
nisizlik ve sagkalim analizlerinde ise Kaplan-Meier
yontemi kullanilmigtir.
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Tedavi Oncesi hasta karakteristikleri Tablo
1’de gosterilmistir.

Bulgular

Subat 1995’ten Eylil 1999°a kadar evre III
rektum kanserli 32 olguya, iki farkli fraksiyonas-
yon semasinda, preoperatif kemoradyoterapi uygu-
lanmustir. Calismaya 23 erkek, 9 kadin olgu dahil
edilmistir. Olgular 20 ile 77 yas arasinda olup,
medyan yas grubu 56 olarak hesaplanmistir. Med-
yan takip siiresi 32 ay (1 ile 60 ay arasi) olarak
bulunmustur. Bir olgu radyokemoterapiyi takiben
ileus tanisi ile takibi sirasinda, bir olgu postoperatif
donemde sepsis nedeniyle kaybedilmistir.

Medyan 32 ay takip siiresinde 500 cGy/fr/giin
ardisik 4 giin toplam 2000 cGy uygulanan grup
1’de toplam sagkalim %39 ve 500 cGy/fr/giin ardi-
sik 5 giin toplam 2500 ¢Gy radyoterapi uygulanan
grup 2 olgularda ise %57 olarak hesaplanmustir.
Fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p= 0.31).
60 aylik toplam takipte medyan sagkalim siiresi
Kaplan-Meier yontemiyle her iki grup i¢in de 34
ay olarak hesaplanmustir.

Medyan 32 ay takipte grup 1 olgularda 9
(%50) hastada pelvik lokal basarisizlik saptanirken
grup 2 hastada 5 (%36) olarak hesaplanmistir (p=
0.43).

Olgularin 1 (grup 1)’i postoperatif donemde
gelisen sepsis nedeniyle, 1 (grup 2)’i radyoke-
moterapi sonrasinda cerrahi operasyon Oncesinde
ileus nedeniyle kaybedilmistir. Morbidite agisindan
degerlendirildiginde, istatistiksel olarak bir fark
olmaksizin, grup 1°de 3 olguda yara yerinde enfek-
siyon, 2 olguda yara iyilesmesinde gecikme gozle-
nirken, grup 2’de 2 olguda yara yerinde enfeksi-
yon, 2 olguda yara iyilesmesinde gecikme gozlen-
mistir. Yara yeri enfeksiyonu i¢in p= 0.86, yara
yerinde iyilesmedeki gecikme igin ise p= 0.79 ola-
rak hesaplanmustir.

Grup 1 olgularin 7 (%39)’sine low anterior
rezeksiyon 11 (%61)’ine  abdominoperineal
rezeksiyon operasyonlart uygulanirken, grup 2
olgularin 6 (%43)’sina low anterior rezeksiyon 7
(%57)’sine abdominoperineal rezeksiyon operas-
yonu uygulanmigtir. Tedavi sonuglar1 Tablo 2’de
gosterilmistir.
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Tablo 1. Tedavi 6ncesi hasta 6zellikleri.

Grupl Grup2 Toplam
Ozellikler (%) (%) (%)
Hasta Sayis1 18 (56) 14 (44) 32
Yas
Medyan 54.2 57.8 56
Yas aralig1 20-74 22-77  20-77
Cinsiyet
Erkek 13 10 23 (72)
Kadin 5 4 9 (28)
Tiimériin Evresi (TNM)
Herhangi T N1 M0 4 3 7(22)
Herhangi T N2 M0 14 11 25 (78)
Histolojik Grade
Iyi diferansiye 4 2 6 (19)
Orta derece diferansiye 7 5 12 (37)
Kotii diferansiye 5 9 14 (44)
Tablo 2. Sonuglar.

n (%) p
Hasta Sayis1 32
Grup 1 18
Grup 2 14
Toplam Sagkahm 0.31
Grup 1 7 (39)
Grup 2 8(57)
Lokal Pelvik Basarisizhik 0.43
Grup 1 9 (50)
Grup 2 5(36)
Mortalite
Grup 1 1(5)
Grup 2 1(7)
Morbidite (yara yeri enfeksiyonu) 0.86
Grup 1 3(17)
Grup 2 2(14)
Morbidite (yara yeri iyilesmesinde 0.79
gecikme)
Grup 1 2(11)
Grup 2 2(14)
Low Anterior Rezeksiyon
Grup 1 7 (39)
Grup 2 6 (43)
Abdominoperineal Rezeksiyon
Grup 1 11 (61)
Grup 2 7(57)
Tartisma

Bu calismada lokal ileri rektum kanserlerinde,
iki farkli fraksiyonasyon semasinda, kisa siireli
radyokemoterapinin toplam sagkalim, pelvik lokal
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basarisizlik, morbidite/mortalite ve sfinkter koru-
yucu cerrahiye etkisi degerlendirilmistir. Rektal
kanserin tedavisinde radyoterapinin yerini deger-
lendiren 22 randomize calismanin analiz edildigi
“Colorectal Cancer Collaborative Group” tarafin-
dan rapor edilen meta-analizde preoperatif radyote-
rapiye randomize edilen gruplarda toplam
sagkalimin daha iyi oldugu saptanmustir.'® Rektal
kanser nedeni ile ortaya ¢ikan mortalite analiz
edildiginde bu fark istatistiksel olarak daha da
belirgindir. Fark ozellikle biyolojik es deger doz
(BED) 30 Gy iizerinde ortaya ¢ikmaktadir. Bizim
caligmamizda medyan 32 ay takipte toplam
sagkalim oran1 grup 1 i¢in %39, grup 2 icin %57
bulunmustur. Gruplar arasinda toplam sagkalimda
istatistiksel fark saptanmamigtir. Mevcut literatiir
ile karsilagtinldiginda elde ettigimiz sagkalim ora-
m diisiik olarak degerlendirilmistir. Bunun nedeni
olarak caligsmamiza dahil edilen olgularin evreleri-
nin rapor edilen olgularin evrelerine gére daha ileri
evre oldugu kanisina varilmistir. Rektal kanser
harici nedenlerden ortaya g¢ikan mortalite analiz
edildiginde de sagkalim oranlar1 daha yiiksek bu-
lunmustur.'" Bu sonucun radyoterapi teknigi ile
iliskisi vardir. Postoperatif mortalitenin arttig
Stockholm calismasinda tedavi alanlar1 karsilikli
paralel iki alandan, iist smir lumbal 2. vertebra
ortasindan gecen oldukca biiyiikk bir radyoterapi
alanmi igermistir.>” Mevcut calismanuzda tedavi
alaninin iist stnirm1 L5-S1 araligr olusturmustur, bu
nedenle radyoterapi sirasinda tedaviyi geciktirecek
morbidite ile karsilagilmadi ancak bir olgu radyote-
rapi bitimini takip eden 8. giinde ileus 6n tanisi ile
takip edilirken kaybedilmistir.

Radyasyon duyarlastiric1 etkinin gosterildigi
ilk ¢alisma olan GITSG protokol 7175’te kullani-
lan kemoterapi ajam1  5-FU ve semustindi.
Semustinin daha sonra ayni grubun farkli bir ¢a-
lismasinda radyoterapi ve 5-FU tedavisine ek bir
katkisinin  olmadigi  gosterilmistir.*'> Intergroup
86-47-51 galigsmasi radyoterapi sirasinda 5-FU’nun
siirekli inflizyonla (225 mg/m*/giin) verilmesinin,
radyoterapinin 1. ve 5 haftasinda IV bolus (500
mg/m’®) olarak verilmesine gore sagkalimda %10
iyilesme sagladigi rapor edilmistir.”’ Intergroup
0114 g¢aligmas1 medyan 7.4 yillik takip sonrasinda
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5-FU’ya lokoverin, levamizol veya ikisinin birden
eklenmesinin sagkalim ve lokal kontrolii etkileme-
digini gostermistir.'* Intergroup 0114 ¢alismast ise
standart 6 kiir siirekli inflizyon adjuvan kemotera-
pinin yalnizca radyoterapi sirasinda uygulanan
stirekli 5-FU inflizyonuna gore daha istiin oldugu-
nu gostermistir. Calismamizda uygulanan 5-FU
intravendz bolus olarak uygulanmistir. Sebebi sii-
rekli inflizyonun uygulama zorlugudur.

Radyoterapinin cerrahi ile birlikte kullanimi-
nin tek basina cerrahi ile karsilastirildigi randomize
caligmalar, radyoterapinin lokal rekiirrensi istatis-
tiksel olarak belirgin derecede azalttigini goster-
mektedir. Caligmalarin analizinde BED 30 Gy
tizerindeki  preoperatif radyoterapilerin  lokal
rekiirrensi azalttigi, BED 20-30 Gy radyoterapile-
rin lokal rekiirrensi azaltmadaki basarisinin sinirl
oldugu ve BED < 20 Gy preoperatif radyoterapinin
lokal rekiirrens lzerinde etkisi olmadigini goster-
mistir. Uygulanan farkli fraksiyonasyon semalari-
nin hepsinde lokal rekiirrens azalmaktadir. Halen
radyoterapi semalarinin karsilastirildigi randomize
bir ¢alisma yoktur. Farkli fraksiyonasyon semala-
riin antitimor aktivitesinin yani sira normal doku
toksisitesi lizerine avantaj ve dezavantajlari var-
dir."""® Bizim ¢alismamizda da bir fark gozlenme-
mistir fakat bu sonug¢ degerlendirilirken olgu sayi-
mizin az olmasi ve olgularin randomize edilmeme-
si goz oniinde bulundurulmalidir.

Preoperatif ve postoperatif radyoterapinin er-
ken ve ge¢ etkileri birgok ¢alismanin konusu ol-
mustur.'®"® Bu ¢alismalarin analizinde toksisiteyi
etkileyen faktorlerin toplam radyoterapi dozu,
fraksiyonasyon dozunun biiyiikliigi ve tedavi tek-
nigi oldugu ortaya ¢ikmistir. Postoperatif mortalite
arastirildiginda preoperatif konvansiyonel fraksi-
yonasyonun uygulandigi radyoterapide ve tek doz
500 cGy radyoterapide farklilik gbzlenmez iken,
500 cGy/fr/ginX5 karsilikli parelel iki alandan
radyoterapi uygulanan ¢alismada mortalitede artis
rapor edilmis ve diger ¢oklu alan radyoterapi tek-
niklerinin kullanildigr 500 cGy/fr/giinX5 ¢alisma-
larinda mortalitede artis gdzlenmemistir.””'*'**°
Calismamizda da buna paralel bir sonug ¢ikmustir.
Mevcut c¢alismada bir olgu radyoterapi sonrasi
donemde ileus 6n tanisi ile takip edilirken, bir ol-
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guda postoperatif donemde sepsis nedeni ile kay-
bedilmistir. Postoperatif donemde yara yeri enfek-
siyonu, yara iyilesmesindeki gecikme oranlari
mevcut literatiir ile uyumludur.

Calismamizin randomize olmamasi ve olgu
sayimizin  yetersizligine ragmen iki  farkh
fraksiyonasyon semasinin toplam sagkalim, pelvik
lokal basarisizlik, mortalite/morbidite ve sfinkter
koruyucu cerrahi agisindan degerlendirildiginde
istatistiksel bir fark saptanmamigstir. Bu konuda
daha kesin kanaate varilabilmesi i¢in uzun siireli
randomize ¢alismalara ihtiyag vardir.
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