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OZET
Bu retrospektif calismanin amaci, postoperatif

adjuvan radyoterapi sonrasi rektum karsinomlu hastalarin
sagd kalim ve niks paternini analiz etmekti. 1990-2000 yillar
arasinda tedavi edilen 169 rektum kanserli hasta retrospektif
olarak incelendi. Ytz kirk iki hastaya cerrahi uygulandi (59
anterior rezeksiyon, 81 abdominoperineal rezeksiyon, 2
palyatif cerrahi yaklagimlar). Yirmi yedi hastaya postoperatif
radyoterapi ve 75'ine ardigik kemoradyoterapi uygulandi (3
seans fluorouracil ve leucovorini takiben 50 Gy pelvik
radyoterapi ve bundan 3 hafta sonra diger 3 seans
kemoterapi uygulandr).

Hastalarin evrelemesi soyleydi: 22'si (%13.2) evre |,
47'si (%28.1) evre Il, 81'i (%47.3) evre lll ve 19'u (%11,4)
evre IV'tl. Ortalama takip siresi 30.15 aydir (6-120 ay). Pelvik
radyoterapi uygulanan evre Il ve Il olgularda lokal niks
sirasiyla 9/40 (%22.5) ve 9/56 (% 16.1), uygulanmayanlarda
27 (%28.5) ve 8/23 (%34.7) idi. Uzak metastaz orani %31.7
(53 hastada) idi. Median sag kalim 43.7 ay, bes yilik sad
kalim orani % 46.7 idi. Evre |, Il ve lll icin bes yillik sag kalim
oranlari ise sirasiyla %59.1, % 63.8 ve %43'tu.

Sonugclarimiz, rektum kanserli hastalara postoperatif
adjuvant radyoterapi uygulanan diger benzer serilere ile
uyumluydu.

Anahtar kelimeler: Rektum kanseri, adjuvant
tedavi, lokal nuks, sag kalim.

SUMMARY

The aim of this retrospective study was to analyse
the survival and recurrence patterns after postoperative
adjuvant radiotherapy for patiets with rectal carcinoma. One
hundred and sixty nine patients who had rectal carcinoma
treated between 1990 and 2000 was retrospectively
evaluated. One hundred and fourty two patients underwent
surgery (59 anterior resection, 81 abdominoperineal
resection, 2 palliative surgery treatment). Twenty seven
patients were treated by postoperative radiotherapy and 75
received sequential chemoradiotherapy (three cycles of
fluorouracil and leucovorin followed by 50 Gy pelvic
radiotherapy and three weeks after radiation therapy was
completed another three cycles of chemotherapy were
administered).

Patiens were staged as follows: 22(13.2%) stage |,
47 (28.1%) stage Il, 81(47.3%) stage Il and 19(11.4%) stage
IV. Median follow-up of patients was 30.15 months (6-120
months). Local recurrence rates for stage Il and Il were 9/40
(22.5%) and 9/56 (16.1%) in the irradiated group, 2/7
(28.5%) and 8/23 (34.7%) in the not irradiated group,
respectively. Distant recurrence rate was 31.7% (53
patients). The median survival was 43.7 months and the five
years overall survival was 46.7%. The five years overall
survival for stage I, Il and Ill were 59.1%, 63.8% and 43%,
respectively.

Our results were similar to other series using
postoperative adjuvant radiotherapy for patients with rectal
carcinoma.

Key words: Rectal cancer, adjuvant treatment, local
recurrence,survival.
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GIRIS

Kolorektal kanserler icin temel tedavi yontemi
cerrahi rezeksiyondur. Kuratif rezeksiyona ragmen 5
yilhk sag kalim oranlari %50-60 oranindadir. Rezeke
edilen kolon kanserinin tedavi basarisiziigi genellikle
klinik
progresyonuyla ortaya cikar. Rektal kanserde rezeke

onceden  belirlenemeyen  metastazlarin
edilmemis mikroskopik hastalik sebebiyle ek olarak
onemli bir lokal basarisizlik riski vardir. Tum tedavi
basarisiziginin 1/3'0 lokal nukslere sekonderdir (1-3).

Adjuvant radyoterapinin uygulanmasini
destekleyen ¢ onemli endikasyon vardir: 1. Mobil
rektal kanserlerde lokal niuksi azaltmak. 2.
Anrezektabl oldugu distndlen timorin rezeksiyonunu
kolaylagtirmak veya rezektabl kanserlerde tumoru
kugulterek sfinkter koruyucu bir operasyonu mimkin
kilmak. 3.

onleyen komorbid durumu olan hastalarda palyatif

inoperabl hastalar veya operasyonu
tedavi olarak. Buna yonelik siklikla uygulanan ug

tedavi rejimi vardir: 1. Kisa sureli preoperatif
radyoterapi 2. Uzun sureli preoperatif radyoterapi +/-
kemoterapi 3. Uzun sireli postoperatif radyoterapi +/-
kemoterapi (1,3).

Radyoterapinin yan etkileri ¢cogu hastada
bazi derecelerde olusur, fakat genellikle kendi kendine
azalir. Semptomlarin sikigi ve siddetini birka¢ faktor
etkiler; kisa veya uzun sireli rejimler, pre- veya
postoperatif uygulama, alan, port ve fraksiyon
biyukligi ve es zamanh kemoterapi uygulamalaridir.

Bu calismada rektum kanserli hastalarin
tedavisi ile elde ettigimiz veriler retrospektif olarak
degerlendirimis  ve adjuvant radyoterapi ve
kemoterapi uyguladigimiz yuksek riskli evre 1l ve Il
hastalara ait lokal kontrol ve sag kalim verileri literatiir

ile karsilastiriimistir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 1990-Aralik 2000 tarihleri arasinda S.B.
Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi (SEEAH)
Radyasyon Onkolojisi Klinigi'ne cerrahi girisim sonrasi
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basvuran ve burada adjuvan tedavi uygulanan 169

rektum kanserli olgu, retrospektif olarak
degerlendirilerek, uygulanan tedavi sekilleri, sag kalm
Uzerine etkileri ve komplikasyonlari incelendi.

Farkh tedavi kurumlarinda tani konan ya da
opere edilen hastalar igin tedavi oncesi rutin fizik
muayene, tam kan sayimi, biyokimya profili, go6gus
radyografisi, abdomen ve pelvis tomografisi elde edildi.
Hastalar ilk iki yil 3 aylik aralar ile, sonraki ¢ yil 6 aylik
aralar ile izlendi

Radyoterapi Co60 teleterapi cihaziyla, gunliik
doz tek fraksiyonda 200 cGy olup 25 fraksiyonda
toplam 50 Gy olacak sekilde uygulandi. iki alan
(AP/PA) teknigi kullanilan tedavide, alanin Ust siniri
sakral promontoryumun 1,5 cm (zerinde, alt sinin
obturator foramenlerin altinda, lateral sinirlar ise kemik
pelvisin medial kenarinin 2 cm diginda olacak sekilde
planlandi. Radyoterapiden 6nce ve sonra Uger Kkir
olmak Uzere toplam 6 kur kemoterapi uygulandi.
Uygulanan protokoller sdyleydi: 1) 5FU, Folinik asit
(%73.2) 2) 5FU, Folinik asit, Mitomisin 3) 5FU, Folinik
asit, irinotekan 4) 5FU, Folinik asit, interferon alfa-2a.

Tedavi komplikasyonlarinin degerlendirilmesinde
retrospektif olarak incelenen takip dosyalarindan ve
sonradan sag olan hastalardan elde edilen bilgilerden
yararlanildi. Degerlendirmede Radiation Therapy
Oncology Group'a ait akut ve ge¢ radyasyon morbidite

skorlamasi kullanildi.

BULGULAR
Ortalama takip siresi 30.15 ay olan vakalar en

az 6 ay ve en fazla 120 ay sure ile takip edildi. En geng
hasta 12, en yaslisi 79 yasindaydi. Ortalama yas
55.9+2.2 yil, median yas ise 58 yildir. Vakalarin 81'i
(%47.9) erkek, 881 (%652.1) kadinlardan olusuyordu.
TNM  (1986) kullanild.
Hastalarin genel 6zellikleri Tablo-1'de gosterildi.

Evrelemede siniflamasi

144'G
musindz

incelemesinde
(%85.2) 22'si (%13)
adenokarsinom ve 3'U0 (%1.8) tash yuzik hicreli

Olgularin  histolojik

adenokarsinom,

karsinom histopatolojisine sahipti. Bunlarin 23'0 az,
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64'U orta ve 29'u iyi diferansiye olup 53 vakanin ise
belirtiimemisti. TUmorin anal sinira olan mesafesi 53
vakada <5cm, 36’s1 nda 6-10 cm ve 23'Unde 210

cm idi.

Tablo-1.Hastalarin genel 6zellikler

Olgular Olgu sayisi %

Kadin 88 52.1
Erkek 81 47.9
Evre | 22 13.0
Evre ll 47 27.8
Evre lll 81 47.9
Evre IV 19 11.2
Tx 12 7.1
T1-2 36 21.3
T3 95 56.2
T4 26 15.4
NO 70 41.4
N1 48 28.4
N2 34 20.1
N3 3 1.8
NX 14 8.3
Toplam 169 100
Tedavi

Toplam 169 hastanin 2'si hi¢ bir tedavi seklini kabul
etmemis, 142 hastaya cerrahi (59 anterior rezeksiyon,
81 abdominoperineal rezeksiyon, 2 palyatif cerrahi
yaklasim) uygulanmis 23’0 inoperabl kabul edilmisti.
Cerrahiyi kabul etmeyen 2 hasta yalniz radyoterapi ile,
13 hasta ileri evre olusu nedeniyle palyatif radyoterapi
ile (30-50Gy) ve 102 hasta yalniz postoperatif
radyoterapi veya ardisik kemoradyoterapi ile tedavi
edildi. Evrelere gore tim olgular icin uygulanan tedavi
yaklasimlari Tablo-2'de gésterildi.

Tablo-2 Evrelere gére tim hastalar icin uygulanan
tedavi yaklagimlari

Tedavi Evre Evre Evre Evre Toplam
| 1 1l \Y
Cerrahi 6 3 2 - 11
Cerrahi+RT 9 12 6 - 27
Cerrahi+RT+KT 5 27 43 - 75
Cerrahi+KT - 4 21 4 29
RT+KT - 1 7 5 13
RT 2 - - - 2
KT - - - 10 10
Tedaviyi Kabul - - 2 - 2
Etmeyen
Toplam 22 47 81 19 169

Lokal Niiks ve Sistemik Bagarisizlik
Otuz bes (%23.6) vakada niiks tespit edildi.
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Bunlarin cogunlugu ilk iki yil icinde gozlenirkenortalama
nilks gorilme sdresi 18.7 aydi. Postoperatif pelvik
radyoterapi uygulanan evre Il ve lll olgularda niiks
%22.5 ve %16.1,

uygulanmayanlarda sirasiyla %28.5 ve %34.7 olup,

oranlari radyoterapi
lokal kontrolde evre Il olgularda belirgin olan bir
iyilesme oldugu goéruldd. On bes niiks vakasina cesitli
nedenlerle postoperatif radyoterapi yapiimamisti.
Evrelere gore lokal niiks geligimi Tablo-3'de gosterildi.

Elli G¢ (%31.7) vakada uzak metastaz gelisti.
En erken 1. ayda en ge¢ 103. ayda ortaya ¢ikarken
ortalama meydana ¢ikis stresi 19.3 ay bulundu. Evre
I'de 2 (%9), Evre Il'de 10 (%21.2) ve Evre lll'de 39
(%49.4) hastada saptandi, metastaz ile bagvuran 2
hastada yeni metastaz odaklarn belirlendi. Metastaz
gelisiminde en riskli grubu evre Il olusturdu. Yayilma
alanlan ise soyle siralandi: karaciger 23, akciger 13,
kemik 7, periton 4, beyin 2 ve diger organ tutulumlari 4
vaka.

Tablo-3 Evrelere gore niks gelisimi

Evre RT % RT % Topla %
uygula Uygulan m
nan mayan
Evre | 3/16 18.7 4/6 66.6 7/22 318
Evre Il 9/40 225 27 28.5 11/47 23.4
Evre Il 9/56 16.1 8/23 34.7 17/79 21.5
Toplam 21/112  18.7 14/36 38.8 35/148 23.6
Sag Kalim

Tum hastalar dikkate alindiginda median sag
kalm 43.7 ay, 5 yillik sag kalim orani %46.7 idi.
Ortalama yasam siresi bakimindan tedavi yaklasimlari
arasindaki fark (p=0.001) istatistiksel olarak anlamli
olsa da hastalarin evrelerinde uyumsuziuk ve
karsilastirilabilecek gruplarin yetersiz sayida olduklari

gorilmekteydi. Farkh tedavi sekilleri ile elde edilen sag
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kalim sonuglari Tablo-4'de gdsterildi. Median sag kalim
erkeklerde 30.6 ay, kadinlarda 51.2 aydi ve cinsiyet
(p=0.0591).
Malign hicrelerin diferansiyasyon dereceleri dikkate

bakimindan anlamli fark saptanmadi
alindiginda aralarinda anlamh sag kalim farki yoktu ve
5 yillik sag kalim oranlari az, orta ve iyi diferansiye
karsinomlar icin sirasiyla %56.5, %57.8 ve %48.2
saptandi (p=0.2309). Evrelere gore sag kalim oranlar
Tablo-5'de gosterildi. Beklendigi gibi timor evresine
gore elde edilen veriler arasindaki fark istatistiksel
anlamlilik gosterdi (p=0.001).

Tablo-4 Tedavi yaklagimlarina gore 5 yillik

sag kalim sonuglari.

Tedavi Olgu 5 yil sag kalim %
RT 2 50

KT 10 5.3

RT+KT 13 15.4
Cerrahi 11 45.5
Cerrahi+KT 29 37.9
Cerrahi+RT 27 66.6
Cerrahi+RT+KT 75 53.3

Tablo-5 Evrelere gore sag kalim oranlari.

Evre 3yl % 5yl %
Evre | 86.3 59.1
Evre Il 68.1 63.8
Evre lll 48.1 43.0
Evre IV 10.5 5.3
TARTISMA

Tam radikal rezeksiyon yapilmasina ragmen,
barsak duvarinda derin invazyonu olan veya bdlgesel
lenf nodlan tutulmus olan hastalarda, lokal basarisizlik
oraninin yiksek olmasi (%15-50) adjuvan tedavinin
rolunt  degerlendiren arastirmalarin  yapilmasina
neden oldu. Adjuvan postoperatif radyoterapinin tek
basina uygulandigi c¢alismalar, sag kalm faydasi
lokal kontroll

sonugclar verdi (1-3). “Colorectal Cancer Collaborative

gostermeden, pelviste iyilestiren
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Group” 'un (CCCG) 8000'in lizerinde hastayi iceren,

22 randomize calismayl kapsayan metaanalizinde;
bes yillik sag kalm ve lokal niks oranlarn yalniz
%22.9,
adjuvan radyoterapi alan hastalarda %45 ve %15.3

cerrahi uygulanan hastalarda %42.1 ve
oranlarda saptadi (4). Ozbek ve ark. (5) postoperatif
radyoterapi sonuglarini yayinladiklarinda %49 genel
sag kalim, Oral ve ark. (6) ise %53 sag kalim ve %24
lokal niiks bildirdiler.
sonuclara goére yalniz cerrahi uygulanan hastalarda

Klinigimizde elde ettigimiz

%45.5 adjuvan radyoterapi uygulananlarda %56.8 sag
%18.7
literattrdeki

kalm ve lokal niks orant bulundu. Bu

sonuglarin postoperatif  radyoterapi
uygulamalarindan elde edilen verilere benzer oldugu
gordlda.

tedavi sonraki

Postoperatif rejimlerinde

ilerleme radyasyona sistemik tedavinin entegre
edilmesiyle ilgiliydi. Evre Il ve 11l rektum kanserleri igin
postoperatif radyasyon ve 5 FU bazli kemoterapinin
faydasi bir seri randomize klinik ¢alismayla saptandi.
GITSG-7175 calismasinda postoperatif RT kolu %20,
kemoradyoterapi %11
gosterirken (7), NCCTG 79-47-51 calismasinda bu
oran %25'e karsi %13.5 olarak bildirildi (8). Benzer

sekilde kemoradyoterapinin es zamanl uygulandig

kolu lokal-bodlgesel niiks

Intergroup 0114 calismasi %14 lokal niiks gosterdi
(9). Buna gore Klinigimizde evre Il ve Il icin ardisik
kemoradyoterapi uygulamasiyla gdzlenen %18.7 lokal
niiks orani daha yuksekti.

Bu yiiksekligin sebebi olarak
kemoradyoterapi uygulama semasindaki farklilik ya da
hastalarin tedaviye uyumunu etkileyen
sosyoekonomik aksakliklar dusunulebilir.  Ardisik

uygulama ile 5FU'nun radyosensitizan etkisinden es
zamanli tedavideki gibi faydalanilamamasi 6nemli bir
faktordir. Bununla birlikte ardigik ve es zamanli
kemoradyoterapi uygulamasini karsilagtiran bir italyan
calismasi sirasiyla %36.4'e kargl %35 lokal niks
belirlemig, iki uygulama seklinin de benzer lokal

kontrol oranina sahip oldugunu, genel sag kahm
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Yicel ve ark.

oranlarinin arasinda anlamh fark olmadigini (%
56.6'ya karsi % 61.8) bildirmistir (10). Tim dinyada
yaygin olarak tercih edilen ise es zamanh uygulama
seklidir. Yiksek lokal nuks oranlarina sahip olan bu
¢alismanin sag kalim oranlari bizim incelememizle
uyumludur.

Bir bagka sebep klinigimize basvuran
hastalarin birbirinden farkh saglik merkezleri ve farkli
cerrahi kural veya geleneklere uyan cerrahlarin
girisimi sonrasi basvurmalari olabilir. Rapor edilen
serilerde cerrahi rezeksiyon sonrasi lokal niks
oranlarinda buyik farklihk vardi. SGCRC (German
Study Group Colorectal Carcinoma) incelemesinde
cerrahlar ve cerrahi kurallar arasinda % 5-55 kadar
blylk oranda lokal niiks farki gosterdi ve boylece
cerrahin kendisi rektal kanserde dnemli bir prognostik
faktor olarak saptandi (11-12). Bu ydnde, klinigimize
basvuran ve adjuvan tedavi uygulanmayan alti evre |
olgudan dordiinde lokal niiks saptanmasi bodyle bir
olasiligi disundurebilir, fakat bunun yaninda olgularin
patolojik incelemesi hususunda da dikkat gcekmektedir.
Bazi yayinlar, ginlik pratikte rutin patoloji raporlarinin
disuk kalitesini de vurgulamaktadir (13). Klinigimizde
evre | (T2NO) olan ve farkh saglik merkezlerinden
gelerek bagvuran hastalara, total mezorektal eksizyon
(TME) ile de opere olmadiklari géz 6niine alinarak
daha guvenli bir yaklasim saglamak icin adjuvan
tedavi uygulanmistir.

Radyoterapinin yan etkileri ¢cogu hastada
bazi derecelerde gozlenir. Semptomlarin siddeti ve
sikligini birkag faktor etkiler. Bunlar uzun veya kisa
sureli rejimler, pre- veya postoperatif uygulama, alan,
port ve fraksiyon biyuklukleri ve eszamanh
kemoterapi uygulamasidir. Genis capl bir incelemede
postoperatif
komplikasyonlar; %8-48 diyare, %4-17 bulanti, %8-28
cilt reaksiyonlariydi ve 9%5-11 oranda da gecg
komplikasyon bildirildi (1). Obi ve ark. (14) vakalarin
%8-48'inde akut toksisite ve %3-10'unda

uygulama ile erken gorilen

hospitalizasyon veya cerrahi miidahale gerektiren
ciddi toksisite rapor etti. Klinigimizde I-1I. derece akut
toksisite olarak %44.4 sindirim sistemi, %20.5 Uriner
sistem toksisitesi, %45.2 cilt reaksiyonlan, IlI-IV
derece akut toksisite ise %4.5 sindirim sistemi ve
%3.5 cilt Uzerine gozlenen yan etkilerdi. Cerrahi
mudahale gerektiren kronik komplikasyonlar %5.4
oranda gorildi. Komplikasyonlar kabul edilebilir
diizeyde ve literatiirdeki bildiriler ile benzer olarak
degerlendirildi. Akut cilt reaksiyonlarinin daha yiiksek
oranlarda gorilmesi “iki alan teknidi” ne ve ener;ji
olarak kobalt 60 kullanimina bagh oldugu disinuldu.

ABD ve Almanya'da yaygin olarak es
zamanli postoperatif sema tercih edilirken, Avrupa'nin
diger bolgelerinde preoperatif sema yeg tutulmaktadir
(1). “German Rectal Cancer Study Group” biyuk
prospektif randomize calismasinda preoperatif ve
postoperatif kemoradyoterapiyi karsilastirmis; iki grup
arasinda genel sag kalim farki bulunmamasina
ragmen preoperatif uygulama ile tedavi toksisitesinde
ve lokal niiks oranlarinda anlamli azalma (%6'ya karsi
%13) belirlemistir (15). Bu nedenle preoperatif
kemoradyasyon daha tolere edilebilir ve daha iyi lokal
kontrol ile rektal kanserin standart tedavisi olarak
dusinulebilir. Ayrica rektum cerrahisindeki gelismeler
ve giinimizde altin standart olan TME ile lokal niiks
oranlar yaklasik %28'den %10'a kadar gerilemistir
(2,16). TME teknigi kullanilan biyik bir seride %3
kadar disuk lokal niks ve %80'i asan sag kalim orani
bildirilmigtir (17). Glinumuzde lokal ileri rektal kanserli
hastalarin optimal cerrahi girisiminde TME &nemli bir
yon olmalidir.

Sonugta, klinigimizdeki hastalardan elde
edilen veriler literatirde postoperatif radyoterapi
bildirilerine benzer bulunmustur. Hastaligin lokal ve
bolgesel kontrolii agisindan pre- veya postoperatif es
zamanli kemoradyoterapi uygulamalarn ve total
mezorektal eksizyonun tedavide kullanilmasi daha
Uistlin neticeler gostermektedir. Bu hastalar daha titiz
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ve gincel cerrahi ile radyoterapi uygulamalar, daha

etkili

kombine model

tedavi yaklagimlari igin

adaydirlar.
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