genel cerrahi

Kolorektal Kanserlerinde Adjuvan Tedavi

ADJUVAN KEMOTERAPI

Adjuvan kanser kemoterapisinin en 6nemli roli;
esas odagin cerrahi tedavisinden sonra minimal rezi-
diiel hastaligin eradikasyonunu saglamaktir. Bir timor
kitlesinde hipotetik olarak {i¢ ayr1 kinetikte hiicre gru-
bu bulunur (1). Bunlar sematik olarak A, B, C olarak
gosterilebilir (Sekil-1). A grubunda bulunan ve bolii-
nen kanser hiicreleri, kemoterapdtiklere ¢ok duyarli-
dirlar. B grubundaki hiicreler ise boliinme yetenegi
gecgici olarak durmus olup hiicrenin klasina bagli ola-
rak kemoterapdtiklere duyarlidirlar. C grubundakiler
ise boliinme yetenegini kaybetmis ve kemoterapdtik-
lere duyarsiz hiicrelerdir. Tiimor biiyiidiik¢e kemote-
rapotiklere duyarli hiicre yiizdesi gittik¢e azalir. Bu da
kemoterapinin etkisini sinirlayan 6nemli bir etkendir.
ikinci bir neden de; tiimorlerin ¢ogunun, tan1 kona-
cak biuytiklige (1 cm) eristiginde biyolojik biiyiimele-
gelmesidir  (Sekil-2). Yine
10° ya ulastiginda
vaskiilarizasyon baslamis mikrometastazlarin
olusabilme olanagi dogmustur (2). Logaritmik hiicre
6lim hipotezine gore kemoterapdtikler herhangi bir
tiimér kitlesinin tiimiinii eradike edemez. Immiinote-
rapi i¢in bdyle bir kisitlanma yoktur, az sayidaki tii-

rinin son asamalarina

timdr dokusunda hiicre sayisi

yani

mor hiicrelerinin tiimiini yok edebilir, ancak 0.1 mg'-
dan biiyiik timorlere kars1 immiinoterapi total olarak
etkisizdir (1).
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Tiumor hiicre sayisiiletani, semptomlar, tedavi ve
surviv arasindaki iliski sematik olarak gosterilmistir
(3) (Sekil-3). Erken cerrahi tedavi sonrasinda 10" e
kadar inen hiicre sayisini 1 yil kadar siiren adjuvan ke-
moterapiyle eradike etmek mimkiin gériilmektedir ve
bu yaklasimin meme kanseri, Osteosarkom ve Wilms
timorlerinde etkili oldugu yaygin olarak belirtilmek-
tedir (3).

Kolorektal kanserler uzun ikiye katlama siiresi,
timor kitlesindeki  hizli  boliinen hiicrelerin  kiigiik
fraksiyonlari nedeniyle drug-sensitif neoplazmalardan
ayrt tutulmalidir. Bugiin, anti-kanser ilaglar basarilari-
n1 relatif olarak, timorlerin hizli biiylime oranina ve
metabolik aktivasyonlarina borg¢ludur. Normal hiicre-
ler de anti-kanser ilag¢lardan etkilenir, fakat kantitatif
farkliliklar zararli sonuglari tolerabl diizeylerde sinir-
lar (4). Mikrometastazlar yiiksek bir bliylime potansi-
yeline sahiptir. Bu yiizden biiyiik bir tiimor kitlesine
gore kemoterapiye daha duyarlidir (5).

Cole ve arkadaslarinin kanserli hastalarin perife-
rik kaninda kanser hiicrelerinin bulundugunu ve bun-
larin operatif maniiplasyonlar esnasinda ¢ok arttigini
bildirmelerinden sonra ilk adjuvan kemoterapi ¢alig-
malar1 bu hiicrelerin erken postoperatif devrede yok
edilmesi amaciyla basladi (6).

Adjuvan kemoterapi ii¢ sekilde yapilir:

1- INTRALUMINAL KEMOTERAPI

Rousselot ve Grossi ameliyat sirasinda kolon li-
menine ilag vererek farkli bir kemoterapi uyguladikla-
r1 500 hastayi1 kapsayan 7 yillik ¢alismalarinda genel
survivde farkli bir sonug¢ elde edemediklerini bildirdi-
ler. Bununla beraber 6zellikle Dukes C, rektal timor-
lerde serozal penetrasyon ya da invazyonla birlikte
pozitif lenf nodu olan hastalarda kemoterapi ile daha
iyi bir surviv saglandigini bildirdiler (7).

Lawrence ve arkadaslari intraluminal 5F U tedavi-
sini oral 5FU ile postoperatif olarak devam ettirerek
kiiratif rezeksiyon yapilan 203 olguda survivin kor.
trol grubuna gore az farkla iyi oldugunu ancak bunun
istatistiksel olarak anlamli olmadigini bildirdiler (8).

2- PORTAL VENIN SITOTOKSIK
AJANLARLA PERFUZYONU

Kolorektal kanserli olgularda sinkrone karaciger
metastazlar: % 20, postmortem metakronoz karaciger
metastazlar: ise % 80 oraninda goriilmektedir (5).

Bengmark ve Haistrom kolorektal kanserli hasta-
larinda laparotomide karaciger metastazint % 24.5 ve
ortalama siirvivi 5.1 ay bulmus ve kolorektal kanserli
olgularin % 50'sinde er ya da ge¢ karaciger metastazi
gelisecegini belirtmislerdir (9).

Bu yontemle karaciger metastazlarinin daha az
goriildugi ve Ozellikle Dukes B kolon kanserlerinde
genel survivin diizeldigi bildirilmistir (5).

KOLOREKTALKANSERLERDEADJUVANTEDAVIi

3- SISTEMIK ADJUVAN KEMOTERAPI

Bu amagla kemoterapdtik ajanlar degisik kom-
binasyonlarda pek ¢ok ¢alismada uygulanmistir. Bu
konuda yapilmis degisik ¢aligsmalar ve sonuglari1 Tab-
lo-1'de Ozetlenmistir.

V.A. cerrahi onkoloji grubu son zamanlarda
methyl CCNU ve 5FU'i bir yil siireyle intermittant
olarak uyguladiklar: randomize bir ¢alismada 14 po-
zitif lenf bezi igeren 116 hastada 5 yillik siirviv % 47
iken sadece cerrahi uygulanan grupta % 32 bulmuslar-
dir.

Sonug¢ olarak S5FU ile ozellikle yiiksek rekiirrens
riski tasiyan pozitif lenf bezi bulunan olgularda
kemoterapinin 6nemli ve anlamli bir etkisinin oldugu
konusundaverilerartmaktadir.

ADJUVAN RADYOTERAPI

Bir kanser kitlesinin cerrahi olarak ¢ikarilmasi
sonrasindarekiirrens, geride kalanmikroskobik timor
odaklarinin varligi nedeniyledir, trradiasyonun ise bii-
yik timor kitlelerinin tedavisinde basari sansi azdir.
Cerrahi eksizyon biyilik timor kitlesini ortadan kaldi-
rirken, radyoterapi de kiiciik kanser odaklarini
ortadan kaldirir. Béylece iki tedavi birbirinin tamam-
layicisi olarak uygulanabilir.

Rektal kanserlerde hastalarin % 30-68'inde cerra-
hi girisim sirasinda lenf nodlarinda metastaz saptan-
digindan adjuvan radyoterapi uygulamasi akilc1 ol-
maktadir. Daha 6nemlisi peritoneal refleksiyonun al-
tindaki rektal timorlerde lokal rekiirrens orant % 23-
40 kadar bildirilmektedir. Boylesine bir rekiirrens
orani hastalarin yaklasik yansinda 6lim'nedeni olur-
ken, hastalarin kalan yasam kalitelerini de bozmak-
tadir (19).

Tim bu nedenlerden otiirii rektal kanserlerde rad-
yoterapinin adjuvan olarak uygulanmasinin mikrosko-
bik odaklarin kontroliinii saglayacag: disiinilir ve
radyoterapi 5 farkli sekilde uygulanir (19):

1 - PREC?ERATIF ADJUVAN
RADYOTERAPI

Bununla operasyon sirasinda geride kalacak ya da
bulasacak malign hiicrelerin implantasyon ve dissemi-
nasyonyeteneginiortadan kaldirmakamaclanir.

Vaskiilaritede azalma ve tiimor kitlesinde oksije-
nasyonda azalma, radyoresistansi artirir. Preoperatif
radyoterapinin, ameliyat sonrasi vaskiilaritesi azalmis
fibroz dokuya implante olacak timdr hiicresine yapi-
lacak postoperatif radyoterapiye gore daha etkili ola-
bilecegi distinilebilir. Preoperatif radyoterapinin
onemli bir diger yoni de oOzellikle biiyiik hacimli ve
fikse inoperabl goriiniimdeki rektal tiimdrlerin rezek-
siyonunu mimkiin kilmasidir. Heniiz tam anlamiyla
ortaya konamamasina ragmen pozitif lenf nodu ora-
nini1 azaltarak hastaligi daha diisiik stage'lere ¢ekip da-
hauzun bir yagsam siiresi saglayacagi umulur.

Tiirkiye Klinikleri Cilt 8, Say1 5 FEkim 1988
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Tablo—1

Sistemik Adjuvan Kemoterapi Caligsmalar:
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Yazar ve Yili

Keraoterapotik Ajan

Sonug

Rousselot LM, 1972 (7)
Dixon WJ, 1972 (10)
Grossi CE, 1972 (11)

Dwight RW, 1972 (12)

5-FU (intraluminal + IV)

Thio-TEPA (intra ve postoperatif)

5-FU + FUDR

FUDR

Lenf bezi metastazi bulunan grupta siirvivde artma.

Herhangi bir yararh etki
Herhangi bir yararh etki

Herhangi bir yararh etki

yok.

yok.

yok.

Blockhina NG, 1972 (13) 5-FU
Grossi CE, 1975 (14) 5-FU (intraluminal + IV)

Lawrence W, 1975 (15) 5-FU (intraluminal + IV)

Falkson G, 1976 (16) 5-FU + Methyl CCNU + V

Higgins GA, 1976 (17) 5-FU
GrageTB, 1981 (18) 5-FU
Hafstrom LCM, 1985 4) 5-FU

Herhangi bir yararh etki yok.
Herhangi bir yararh etki yok.

Surviv ve hastaliksiz devre yoniinden anlaml bir fark
yok.

Tek basina 5-FU ile ortalama komplet remisyon 18 ay,
5-FU + methyl CCNU + V ile 22 ay ve yan etkiler da-

ha az.

Kiiratif ve palyatif cerrahi uygulanan hastalarda surviv
hafif¢ce artmis fakat anlamh degil.

Pozitif lenf bezi bulunan hastalarda kiic¢iik fakat israrh
bir hastaliksiz devre.

Siirvivde istatistiksel bir fark yok.

Rektosigmoid tiimodrlerde ilk kontrolli randomi-
ze adjuvan radyoterapi ¢alismasi1 1960'da New York
Memorial Hastanesi'nde baslatildi. 794 hastayi iceren
bu ¢aligmada 5 yillik siirvivin iki grupta da pek farkli
olmadig1 (cerrahi grupta % 65, preoperatif 2000 rad-
yoterapi goren grupta % 67) saptand1 (20).

Bu ¢alismadan esinlenen VASAG (Veterans Ad-
ministration Surgical Adjuvan Group) 1964'te benzer
bir ¢alisma baslatti. Bu g¢alismanin ©n raporunda
Dukes C olanlara sadece kiiratif abdomino-perineal
rezeksiyon yapildiginda 5 yillik siirviv % 28.2, pre-
operatif radyoterapi + cerrahi uygulananlarda ise
% 35.2 olarak saptanmis ve bu anlamli bulunmustur.
Ancak daha ge¢ donemde yayinlanan sonuglarinda
preoperatif radyoterapinin siirviv tizerinde istatistiksel
olarak anlamli bir etkisinin olmadigi vurgulanmistir

(21).

Toronto-Princess Margret Hastanesi'nde yapilan
prospektif randomize kontrollii preoperatif adjuvan
radyoterapi c¢alismasinda ameliyattan hemen Once
yapilan tek dozluk radyoterapi uygulamasinin kontrol
grubuna gore siirvivde herhangi bir fark meydana ge-
tirmedigini, ancak Dukes C olgularin kendi i¢inde
kontrol ve preoperatif tek doz radyoterapi uygulanan
gruplar olarak degerlendirildiginde 5 yillik siirvivin
radyoterapi yapilan grupta % 34, kontrollerde % 18
oldugunu bildirdiler (22).

Tiirkiye Klinikleri Cilt 8, Sayt 5 Ekim 1988

1975'te Ingiltere'de MRC (Medical Research
Council) Adeno Ca oldugu histolojik olarak kanit-
lanmis ve radikal eksizyon ig¢in elverisli 824 rektal
kanserli hastada preoperatif tek doz (5Fy) veya on
giin siireyle (20Gy) radyoterapi uyguladilar. Preope-
ratif radyoterapi uygulanan gruplarla kontrol grubu
arasinda Dukes C veya diger stage'lerde siirviv yonin-
den herhangi bir fark gosteremediler. Ug grupta da
lokal rekiirrens ve metastazsiz donemin benzer oldu-
gunu bildirdiler (23). Bununla beraber MRC'nin bu
¢aligsmasinda preoperatif adjuvan radyoterapinin bazi
yararlarinin olabildigi ve daha iyi degerlendirilmesi
gerektigi anlasilmistir. Ozellikle kiiciik boyutlu kan-
serlerin (1-4 cm) biiyik bir kisminin multipl-fraksiyo-
ne radyoterapi uygulanan grupta olmasi ve 1984'te
yayinlanan ikinci MRC g¢aligsma raporunda daha yiik-
sek dozda preoperatif radyoterapi uygulamasinin tii-
morleri daha da kiigtlttigi saptanmistir (23). MRC
¢alisma raporunda, fraksiyone preoperatif radyoterapi
uygulanan grupta Dukes C orani kontrol gruba gore
istatistiksel olarak anlamli Olgiide az sayida saptan-
mistir.

Yine rezeke edilen spesmenlerde multiple fraksi-
yone doz radyoterapi uygulanan olgularda kontrol
gruba gore % 30 oraninda daha az pozitif lenf nodu
saptanmistir. Bu istatistiksel olarak anlamli bulunma-
mistir. Tek doz radyoterapi yapilan grupla kontrol
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Tablo—2

Preoperatif Radyoterapi Uygulanan Degisik Serilerde
Dukes' C Olgu Orani (23)

Calisma Grubu Kontrol Radyoterapi Doz Semasi

/) ()

Toronto

Princess Margret Hosp. 29 44 5Gyx1
MRC I 46 45 5Gyx1
MRC I 46 36 2Gyx 10
Memorial Hosp. 39 34 2Gyx 10
VASAG I 41 28 2 Gy x 10
VASAGI 44 31 175 Gy x 18
EORTC II 33 31 23 GyxlI5
MRC 11 55 28 2Gyx20
Yale New Haven 69 29 18 Gy x25

KOLtfRKK.TAI. KANSERLERDE ADJUVAN TEDAVI

Tablo - 3

Preoperatif Radyoterapi Yapilan
Cesitli Caligyma Gruplarinda
Ameliyatta Saptanan Pozitif Lend Npdu Oranlar1 (6)

Pozitif Lenf Nodu Oranm

grubu arasinda pozitif lenf nodu yoniinden bir fark
goriilmemistir (23).

Preoperatif radyoterapi sonrasinda pozitif lenf
nodlar1 oranindaki bu fark bazi yazarlarca radyote-
rapinin timor hiicreleri iceren lenf nodlarinm bir kis-
min1 sterilize ettigi seklinde yorumlanmaktadir. An-
cak preoperatif olarak kontrol grubu ile radyoterapi
grubundaki pozitif lenf nodu oraninin bilinmemesi
olayin eksik kalan yoniidiir. Pek ¢ok yazar preoperatif
radyoterapinin gerg¢ek etkisinin daha yiiksek dozlarda
uygulama ile saglanacagini bildirmektedir. Stevens,
Allen ve Fletoher 1976'da kontrolsiiz 97 olgulukret-
rospektif c¢aligsmalarinda preoperatif 5300-6000 rad.
uygulamada kiiratif rezeksiyon yapilan 40 hastanin
5 yillik degerlendirilmelerinde lokal rekiirrens gor-
memislerdir. Klinik olarak inoperabl kabul edilen
40 timorden 26's1 preoperatif radyoterapi ile operabl
hale gelmistir (24).

Aynt sekilde MRC c¢alismasinda ve diger calig-
malarda ilerlemis rektal kanserlerin preoperatif rad-
yoterapiden daha ¢ok yararlandigi vurgulanmistir
(23, 25). Preoperatif yiiksek doz radyoterapi 6zellik-
le fixe rektal kanserlerde kiiratif rezeksiyon oranini
artirmakta, boylece surviv uzamakta ve lokal rekiir-
rens azalmaktadir (23).

o0zellikle buyik hacimli fixe unrezektabl rektal
kanserlerde Once preoperatif radyoterapi uygulanma-
Iidir. Sayet lezyonun unrezektabl olduguna lapara-
tomide karar verilmisse, lezyon hemoklipslerle isaret-
lenmeli ve diverting kolostomi yapilmalidir. Ardindan
hasta 5000 rad.lik bir radyoterapi kiirii sonrasinda ye-
niden explore edilmelidir.

2- POSTOPERATIF ADJUVAN
RADYOTERAPI

Bu uygulamayla cerrahi girisim sonrasi implante

Preoperatif

Calisma Grubu Radyoterapi Kontrol
VASAG Tiim Hastalar 28 41

A-P Rezeksiyon 26 44
VASAG II-A-P Rezeksiyon 32.1 41.6
Memorial Hosp. I 43 46
Mcmorial Hosp. 11 44 39
MRC 36 46
Friedmann 26 41
Oregon 20 -
EORTC 25
Buroker 32

ya da dissemine olmus mikroskobik tiimdral odakla-
rin  eliminasyonu ve lokal rekiirrensin Onlenmesi
amaglanir (6, 19). Bu giine kadar randomize-kontrol-
Ii prospektif bir ¢alisma olmamasina ragmen pek ¢ok
cerrah ameliyat sirasinda perikolik yag dokusu i¢ine
perforasyonu olan, biylik hacimli lezyonlarin varligin-
da veya bolgesel lenf nodlarinin tutulmasi halinde
postoperatif adjuvan radyoterapiye basvurmaktadir.
GITSG (Gastrointestinal Tumour
Group) 1975 yilinda radyoterapi, kemoterapi ve ikisi-
nin kombinasyonu ile cerrahi sonug¢larini karsilastiran
¢ok merkezli bir ¢aligmay1 baslattilar. Kiiratif rezeksi-
yon yapilan Dukes B ve C olgulara tim pelvisi igeren
4.5-5.5 hafta stiren giinliik fraksiyonlar halinde 40-48
Gy dozda radyoterapi uygulandi. Kemoterapotik ola-
rak 18 ay boyunca 10 haftalik devrelerle SFU +
methyl CCNU uygulandi. Radyoterapi ile kombine
edilen kemoterapi grubunda ise sadece SFU kullanil-
di. Bu ¢alismada postoperatif radyoterapi ve kombine

Studying

adjuvan tedavi uygulanan gruplarda tek basina cerrahi
ve cerrahi + kemoterapi uygulanan gruplara gore ista-
tistiksel olarak anlamli1 oranda survivde artma gozlen-
mistir (26).

Lokal rekiirrens postoperatif radyoterapi uygula-
nan iki grupta 10/86 iken diger iki grupta 21/106 ol-
masina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunma-
mistir. Kombine adjuvan tedavi gdren grupta % 65
ciddi komplikasyon goriiliirken, sadece adjuvan post-
operatif radyoterapinin uygulandig:1 grupta % 20 ora-
ninda gorlilmistir (26). Bu yiiksek toksisite oraninin
ingiltere'de kabul gérmemesi nedeniyle MRC son ca-
lismalarinda sitotoksik kemoterapiyi ¢aligsma kapsa-

mina almamistir (23).

Tiirkive Klinikleri Cilt 8, Sayt 5 Ekim 1988
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3- REKURRENT HASTALIGIN
PALYASYON UNDA RADYOTERAPI

Rekiiizens rektum kanserleri nadiren kiirabl olur-
sa ancak bazi olgularda radyoterapi ile palyasyon sag-
lanabilir. Olgularin ¢ogunda radyoterapi uygulanacak
bolge rekiirrent ya da persistant hastaligin sempto-
matolojisinin ¢ok agir oldugu pelviste extraperitoneal
bolgedir. Bu yodntemle lokal semptomatoloji kontrol
edilebilirse de pek ¢ok radyoterapistin kabul edilebi-
lir olarak niteledigi % 5 Tik radyasyon enteriti kaginil-
maz olur. Pek ¢ok atesli radyoterapi taraftari yayina
ragmen, mevcut yoOntemler rektal kanserlerin peri-
neal niikslerinde yararli olmaktan uzaktir.

4- PRIMER TEDAVI OLARAK
RADYOTERAPI

Ameliyat: reddeden ya da anestezi ile biiyiik riske
girecek bazi hastalar external ile beraber ya da ayri
olarak interstisyel radyum implantlar: ile tedavi edilir-
ler. Bu konudaki raporlar; kabul edilebilir oranda bir
gegici-lokal kontrol saglandigint ve az da olsa 5 yillik
sirviv  bildirmektedir. Bu yodntem ancak cerrahinin
mimkin olmadig: kosullarda disiinilmelidir.

Simdiye kadar yapilan ¢alismalarin 15181 altinda
standart cerrahi tedavi ile kombine edilen adjuvan
radyoterapinin rektal kanserlerde yararli oldugu soy-
lenebilir. Adjuvan radyoterapi ve zamanim MRC re-
zektabl kolon kanserleri mobil ise Once cerrahi, pe-
sinden Dukes B ve C'y® radyoterapi, egir timor fixe
ve ¢evreye yapisik ise Once radyoterapi, pesinden cer-
rahi seklinde 6zetlemektedir.

Mobil rektal kanserlerin % 25-30 kadar1 Dukes A
olup radikal cerrahi sonrasi1 herhangi bir adjuvan teda-
vi yontemi giliniimiizde onerilmemektedir. Dukes A'da
lokal rekiirrens % 3 civarindadir (23).

5- ARASTIRMA AMACIYLA

Yukarida anlatilan metotlarin digsinda pre + post-
operatif olarak ve kemoterapi ya da immoniiterapi ile
kombine edilerek arastirma amaciyla uygulanmakta-
dir.

KOLOREKTAL KANSERLERDE
IMMUNOTERAPI

Malign melanom, lenfoma, 16semi, bas-boyun ve
akciger kanserlerinde dikkatli secilmis gruplarda im-
miin mekanizmayla ilgili pek ¢ok ¢alisma yapilmistir.
Bunlardan esinlenerek kolorektal kanserlerde de inter-
feron, levamisol, thymosin, BCG, glukagon ve C-par-
vum gibi ajanlarda aktif-nonspesifik, immiin RNA ve
spesifik timor antijen asilari ile aktif-spesifik immiini-
zasyon ¢alismalar1 baslatilmistir (27, 28).

Hayvan timo6r modellerinde tiimo6r kitlesinin
10" -10° y1 gectigi zaman BCG ile yapilan nonspesifik

Tiirkiye Klinikleri Cilt 8, Sayi1 5 Ekim 1988

333

imminoterapinin koruyucu olmadig: gosterilmistir
(29).

Yapilan c¢alismalarda adjuvan immiinoterapinin
6zellikle Dukes C iezyonlarda etkili oldugu bildiril-
mistir (30, 31, 32). Dukes C kolorektal kanserlerde
kiiratif cerrahi sonrasi résiduel hiicre sayisi tam olarak
tahmin edilemezse de bu sayinin 10° ya da 10° dan
fazla olacagi ve bu sayinin 5'ten fazla pozitif lenf no-
du olanlarda az olanlara gore daha fazla olacagi disii-
niilmektedir (30).

effektif antitii-
mor immiin mekanizma ile karsilikli etkilesecegi di-

Immiinosupresif kemoterapinin

stiniilebilir. Ancak hayvan denemelerinde kiigiik doz-
larda intermittent kemoterapinin selektif olarak hu-
moral antikor yapimini supresse ettigi, hiicresel immii-
niteyi etkilemedigi gosterilmistir (28). Kemoterapiy-
le olusan bu selektif imminosupresyona ilaveten ke-
moterapi ve timor hiicresini oldiriici immiin meka-
nizma arasinda sinerjistik etki oldugu distiniilmekte-
dir (30).

Mavligit (1975-76-77) tek basina BCG ile BCG +
5FU uygulanan gruplar1 daha 6nce cerrahi uygulan-
mis hastalarla karsilastirdiginda Dukes C tiimdrlerde
hastaliksiz devre ve siirvivde uzamay1 istatistiksel ola-
rak anlamli bulmuslardir (30).

Valdiviese M (1977) Dukes C kolorektal kanserli
103 olguda kemoterapi ile kombine edilmis iki ayri
grupta Levamisol ve BCG ile aktif nonspesifik immii-
noterapi uygulamistir. Bu ¢aligmada BCG uygulanan
grupta hastaliksiz devre ve siirvivde istatistiksel olarak
anlamli bir artma saptanmis, Levamisol grubunda ise
anlamli bulunmamigtir (31).

Wunderlich M (1985), cerrahi, kemoterapi ile ak-
tif, spesifik immiinoterapi gruplarini karsilagtirmiglar
ve genel degerlendirmede kontrollere gore anlamli bir
yararli etki bulunamazken Dukes C olanlar ele alindi-
ginda hastaliksiz devre ve siirvivde istatistiksel olarak
kemoterapi ve immiinoterapi gruplarinda anlamli so-
nu¢ bulunmustur. Ancak immino ve kemoterapinin
lokal niikse etkisinin olmadig: bildirilmistir (32).

Sonug¢ olarak kolorektal kanser immiinobiyoloji-
si konusunda bilgiler arttik¢a daha etkili yontemler
gelistirilecektir. Halen tiim immiinoterapi c¢alismalar:
arastirma asamasinda olup klinik uygulamaya tam
olarak ge¢mis degildir.
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