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Ozet
Rektum kanserinin temel tedavi yontemi kiiratif cerrahi

rezeksiyon olmakla birlikte, sadece ¢ok erken evredeki
hastalarda tek bagina cerrahi yeterli olabilmektedir. Lokal
ileri evre rektum kanserlerinde uygulanan neoadjuvan
radyoterapi lokal yinelemeyi anlamli olarak azaltmaktadir.
Radyoterapiye, kemoterapi eklenmesi ile patolojik tam
yanit ve lokal kontrol oranlari artmaktadir. Cerrahinin
geciktirilmesi veya zamanlamas1 konusunda ise daha fazla
veriye ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, neoadjuvan
radyoterapi, kemoterapi

Abstract:

The primary treatment of rectal cancer is curative surgical
resection, but surgery alone may be sufficient in patients
with very early stage. Neoadjuvant radiotherapy, applied
in local advanced rectal cancers, significantly reduces
local recurrence. With the addition of radiotherapy and
chemotherapy, pathological complete response and local
control rates are increasing. More data is needed for the
delay or timing of the surgeon.

Keywords: Colorectal cancer, neoadjuvant radiotherapy,
chemotherapy



Giris

Rektum kanserinin temel tedavi yontemi
kiiratif cerrahi rezeksiyon olmakla birlikte,
sadece ¢ok erken evredeki hastalarda tek
basma cerrahi yeterli olabilmektedir.
Lokal-ileri  rectum kanserlerinde ise
radyoterapi ve kemoterapinin eklenmesi ile
local kontrolin ve sagkalimin arttig:
bildirilmistir  (1,2). Lokal-ileri rectum
kanserleri ¢ogunlukla mezorektal tutulum,
T3, T4 ve N+ olma durumunu ifade
etmektedir. Son 10 yilda, lokal ileri rektum
kanserinde standart tedavi yaklasimi
neoadjuvan kemoradyoterapi, ardindan
cerrahi ve sonrasinda adjuvant kemoterapi
veya takiptir. 1990 yillarindan sonra
cerrahi prosediir olarak total mezorektal
eksizyon (TME) uygulanmasi, 2000'li
yillarda Alman ¢alismasi ile preoperatif
kemoradyoterapi  etkinliginin  ortaya
konmas1 ve sonrasinda da oxaliplatinli
kemoterapi rejimleri ile rektum kanserinde
lokal yineleme oranlar1 %4-6" lara, uzak
metastaz oranlart ise % 25'lere kadar
gerilemistir.

Glincel radyoterapi uygulamalari, uzun
dénem (standart) ve kisa donem olmak
tizere iki gruptur. Uzun donem standart
radyoterapi (RT); giinliik 1.8 Gy fraksiyon
dozu ile toplamda 50.4 Gy/28 fraksiyon ve
es zamanli kemoterapiyi (KT) (devamli 5-
fu, kapasitabin) iceren bir uygulamadir.
Uzun donem RT uygulanan hastalara 6-8
hafta sonrasinda cerrahi yapilmalidir. Kisa
donem RT uygulamalari ise daha ¢ok
Kuzey Avrupa, Iskandinavya iilkelerinde
yaygindir. Klinik olarak T1-3 tiimorli
hastalarda, 5 fraksiyonda toplamda 25
Gyolarak uygulanmaktadir. 7-10 giin
sonrasinda cerrahi uygulanmakta ve es
zamanl KT uygulamasi bulunmamaktadir.

Preoperatif RT/KRT uygulamalar1 ile
nodal hastalik ve primer tiimor boyutunda
azalma saglanarak  timor  evresi
geriletilebilmekte  (“downstaging”) ve
anrezektabl/ smirda rezektabl tiimorlere
radikal cerrahi uygulanabilmekte, alt
rektumda asag1r yerleslimli tiimdrlerde
sfinkter korunmaya ¢alisilabilmektedir.

Preoperatif Radyoterapi

Bu konuda yapilmis ¢ok fazla randomize
caligma bulunmaktadir (1-4). Bunlarin
cogunlugu kisa donem RT calismalaridir
ve hepsinde cerrahiye preoperatif RT
eklenmesi ile lokal kontrol oranlar
artmistir. Sadece Isvec calismasinda, lokal
kontrole ek olarak sagkalim (GS) avantaji
gosterilmistir (1). Isve¢ Rektal Kanser
Calismasinda 1168 rezektabl rektum
kanserli hastalar ya yalmiz cerrahi yada
kisa donem (5x5 Gy) radyoterapi+ cerrahi
kollarina  randomize edilmistir. Bu
calismada hastalara TME uygulanmamigtir
ve 13 yillik sonucglarinda lokal yineleme
(LY), GS ve Kanser spesifik sagkalim
(KSS) oranlari kisa donem RT-cerrahi
kolunda anlamli olarak 1iy1 oldugu
gosterilmistir (1). Geg yan etki olarak 14
yillik takipte ise ince barsak obstruksiyonu
kiimtilatif insidanst yalmiz cerrahi kolunda
%5.5 iken radyoterapi eklenen kolda bu
oran % 13.9 olarak bildirilmistir (2).
Benzer bir ¢alisma olan Hollanda CVKO
95-04 TME Calismasinda 1805 rezektabl
rektal kanserli olgular yalniz cerrahi ve
kisa  donem  RT+cerrahi  kollarina
randomize edilmistir. Isve¢ ¢alismasindan
farki cerrahi yontem olarak hastalara TME
uygulanmigtir.  On  yillik  sonuglarinda
kombine tedavinin sadece LY oranlarim
anlamli olarak iyilestirdigi gosterilmistir
(%5.1’¢  karsihk  %11.1, p<0.001).
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Cerahiye radyoterapinin  eklenmesinin
sagkalim avantaji gosterilememigtir
(%47’ye karsilik %48). Calismanin alt
grup analizinde, preoperatif RT, evre 3 ve
radikal cerrahi sinir1 negatif olan hastalarda
sagkalim avantaji saglamistir (10 yillik
sagkalim %50’ye karsilik %40) (3).
Hollanda ¢alismasmmin  uzun donem
sonuglarinda radyoterapi uygulanan kolda
anorektaldisfonksiyon, anal inkontinans
anlamli olarak artmistir (p<<0.001) (4).

Preoperatife  karsihk
kemoradyoterapi (KRT)

postoperatif

Bu konuda diizenlenmis iki biiyiik
randomize ¢alisma  mevcuttur  (5,6).
Bunlardan  ilki  “National  Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project”
(NSABP) R-03 c¢alismasidir (5). Bu
calismaya 900 hasta alimi1 planlanmis iken
267 hasta sonrasi ¢alisma, hasta katiliminin
kotii olmast nedeniyle erken kapatilmistir.
Klinik olarak T3-T4 timoérler alinmus,
TME sartt aranmadan baz1 hastalarda
lokaleksizyon uygulanmistir. Toplam 6 yil
sonunda sonlandirilan  bu  calismanin
sonucunda preoperatif’e karsilik
postoperatif KRT randomizasyonunda
sagkalim, lokal kontrolde ve sfinkter
korumada anlamli farklilik bulunmamistir

().

Postoperatif KRT’ye kiyasla preoperatif
KRT’nin yerini net belirleyen c¢alisma
Alman  Rektal Kanser  Grubu’nun
CAO/ARO/A10-94 kodlu caligmasi
olmustur (6). Calismada her iki kolda da
pelvik 50.4 Gy'lik RT ve es zamanl olarak
5-FUKT'si uygulanmis, postoperatif kolda
5.4 Gy' lik boost alanieklenmistir. Her iki
kola da 4 kiir adjuvan KT uygulanmuistir.
Bu c¢alisma ile postoperatif tedaviye
kiyasla  preoperatif KRT’nin  timor

evresinde belirgin gerileme sagladigi
(“downstaging”), lokal kontrolde artisin
oldugu, daha az akut-geg toksisite ve distal
yerlesimli  tiimorlerde  artmis  sfinkter
korunma oranlar1 bildirilmistir. Ancak her
iki randomizasyon kollar1 arasinda GS'da
farlilik goriilmemistir. Alman ¢alismasi,
yayinlanmas: sonrasinda tim diinyada
genis kabul gormiis vepreoperatif KRT
lokal ileri evre rektal kanserli olgularin
standart tedavisi olmustur.

Preoperatif radyoterapiye KT eklenmeli
mi?

Preoperatif RT’ye KT eklenmesi etkisini
arastiran iki randomize ¢alisma mevcuttur
(8, 9) Fransiz galisimasinda (Féderation
Francophone de la Canérologie Digestive-
FFCD-9203) rezektabl kT3-4 timorler, tek
basina 45 Gy’lik RT ile RT ile eszamanh
5-FU+l6kovorin  kollarina  randomize
edilmiglerdir (8). 4-6 hafta sonrasinda
cerrahi ardindan 4 kir adjuvant KT
uygulanmistir. Medyan 69 aylik takip
sonrasinda GS, DFS (hastaliksiz sagkalim)
ve sfinkter koruyucu cerrahi agisindan 2
grup arasinda fark saptanmazken, patolojik
tam yanit (pTY) ve 5 yillik lokal kontrol,
KT eklenen kolda anlamli olarak iyi
bulunmustur (8).

Benzer bir g¢alisma da  “European
Organization for Research and Treatment
of  Cancer” (EORTC) tarafindan
diizenlenmistir (EORTC 22921) (9). Bu
calisma  2x2 faktoriyel dizaynda
diizenlenmis 4 kollu bir ¢alismadir. RT
dozlar1 standart 45 Gy’dir. 5 yillik
sonuclart incelendiginde sirasiyla RT ve
KRT kollarindaki pTY oranlart %5 vs.
%14, lokal kontrol oranlar1 %83’¢ karsilik
%91 olacak sekilde kombine tedavi lehine
bulunurken  postoperatif  komplikasyon



(%23’¢ karsilik %23), sfinkter korunma
orant  (%51°¢  karsihk  %53), genel
sagkalim (%55’e karsilik %56) agisindan
fark saptanmamistir. Akut toksisite KRT
kolunda anlamli daha yiiksektir (Grade 3-4
toksisite i¢in %7’ye karsilik %14). Bu
calismada, RT ve KRT kollarina adjuvant
KT eklenmesi ile sagkalim avantaji
saglanamamuistir (9).

Kisa donem vs Uzun (standart) donem
RT

Kisa ve wuzun doénem radyoterapi
modalitesini  kiyaslayan 1i¢ randomize

calisma diizenlenmistir. Polonya
Calismast, Avusturya-yeni zellanda
calismasi ve halen sonuclarini

bekledigimiz "Berlin Cancer Society"
calismalaridir (10-12). Polonya
caligmasinda (11) primer sonlanim noktasi,
uzun dénem RT'nin kisa donem RT’ye
kiyasla  sfinkter korumada avantajli
oldugunugdstermek  olmustur.  Rektal
kanseri olan 316 olgu kisa donem RT ve
uzun doénem KRT Kkollarina randomize
edilmiglerdir. RT'nin ardindan her iki
gruba da cerrahi (TME) uygulanmustir.
Sfinkter invazyonu olan hastalar ¢alismaya
dahil edilmemistir. Downstaging uzun
donem KRT de daha fazla olmasina
ragmen sfinkter koruma orani benzer
(%61’¢ karsilik %58, p=0,57) olarak
bulunmustur. Genel sagkalim, DFS, lokal
rekiirrens oranlart  benzer bulunurken
pozitif radial cerrahi marjin uzun doénem
KRT kolunda anlamli olarak daha az
bulunmustur (11).

Avustralya ve Yeni Zelanda’dan bildirilen
diger c¢alismada KT3NO-2 evresindeki
(%56’s1 NO) 326 rektal kanserli olgu kisa
donem RT ve uzun dénem KRT Kollarina
randomize edilmislerdir (12). 2001-2006

yillar1 arasinda, kT3 rektum kanserli 326
olgu, kisa dénem RT (5x5 Gy) + cerrahi (1
hafta sonra)+ Adjuvan 6 kir FUFA
(hastalarin %85°1) veya uzun donem KRT
(50.4 Gy/1.8 Gy, es zamanli devamli inf 5-
FU) + adjuvan4 kiir FUFA (hastalarin
%86°1) kollarina randomize edilmislerdir.
Calismanin primer sonlanim noktasi ise
uzun dénem RT ile lokal yinelemenin daha
az oldugunu gostermek olmustur. Ancak 3
yillik lokal kontrol (%96°ya karsilik %92)
ve 5 yillik sagkalim (%74’e karsilik %70)
acisindan anlaml: fark saptanmamistir (12).

Randomize kontrollii calismalar
gostermekte ki; downstaging, patolojik tam
yanit oranlart uzun donem RT kollarinda
daha iyi olmasina ragmen APR oraninda
vesfinkter korumada fark bulunmamustir.
Bunun nedenleri arasinda;  yetersiz
downstaging, cerrahin klinik  karari,
operasyon  tipinin  basvuru  aninda
belirlenmesi olabilir. Daha yiiksek doz
uygulanmasi, KT eklenmesi sebepleri ile
akut toksisite uzun donem RT'dedaha fazla
iken ge¢ toksisite, hayat Kkalitesi,
postoperatif ~ komplikasyon,  mortalite
acisindan kisa & uzun donem RT arasinda
farklilik bulunmamaktadir. Sonug olarak
her iki RT modalitesi de giivenli ve
etkilidir. Ancak, distal yerlesimli, yiiksek
riskli T3, tim T4 ve sfinkter korumada
borderline tiimorlerdeuzun doénem RT
tercih edilmelidir.

Neoadjuvan Sonrasi Tedavi

Zamanlamasi

Uzun donem RT sonrasinda, ESMO
kilavuzu 6-8 hafta sonra, NCCN kilavuzu
5-12 hafta sonra, kisa doénemi RT
sonrasinda ise 7-10 giin i¢inde cerrahinin
uygulanmasint  6nermektedir.  Cerrahi
bekleme siiresini artirarak maksimum



downstaging ve bu sayede sfinkter koruma
oranlarini arttirmak mimkiin olur mu? Bu
konuda tek randomize c¢alisma R90-01
calismasidir. Bu c¢alisma, orta-alt rectum
yerlesimli kT2-3, N+ 201 hasta ile
yapilmistir.  RT  dozu 39 Gy/13
fraksiyondur. Hastalara RT'den 2 hafta
veya 6-8 hafta sonar cerrahi uygulanmistir.
Calismanin sonucunda patolojik cevap
oranlart beklemeyle artmasina ragmen bu
fayda  sfinkter ~ koruma  oranlarina
yansimamistir. Bu ¢alisma, her ne kadar bu
konudaki tek randomize c¢alisma olsa da
bazal goriintiilemenin yetersiz olmasi,
siradist RT program ve halihazirda LAR
uygulanmasi gereken orta-rektum
yerlesimli tiimdrlerin ¢alismaya katilmasi
nedeniyle elestirilmistir. Calismanin cevap
veremedigi bir diger soru da 8 haftadan
uzun siire beklemenin sfinkter koruma
oranlarma nasil etki edecegidir (13).

1593 hasta iizerinde yapilan Hollanda
caligmasinda pTY  oranlarinin  KRT
sonrasinda agamali olarak arttigi ve 10-11
hafta sonrasinda ise maksimum seviyeye
cikarak platoya eristigi gosterilmistir (14).
Benzer sonuglar "Amerikan National
Cancer" very tabaniyla da gosterilmistir
(n=17255). Alt1 haftadan kisa sure ve 8
haftadan uzun siire beklenen hastalar
kiyaslandiginda pTY oranlarinda
istatistiksel fark oldugu gosterilmistir.
Patolojik tam yanitta pik seviyenin yine
10-11. hafta oldugunu bildirmislerdir (15).

Sonug olarak, lokal ileri rektum kanserinde
cerrahiye eklenen neoadjuvan RT ile LY
oranlar1  istatistiksel —anlamli  olarak
azalmaktadir. Aym1 zamanda RT'ye KT
eklenmesi ile patolojik tam yanit ve lokal
kontrol oranlar1 artmaktadir. Cerrahinin
geciktirilmesi konusunda isedaha fazla
veriye ihtiya¢ bulunmaktadir.
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