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OZET

Rektum kanseri tedavisinde temel amag hastalikta kiir
saglanmasi, niiks ve rekiirrenslerin 6nlenmesi ve sagkalim
oranlarinin en iist diizeye ¢ikarilmasidir. Bu amagla
cerrahi tedaviye adjuvant tedaviler eklenmelidir. Bircok
calismada radyoterapi ve kemoterapinin hastalik seyrine
ek katkilar1 gosterilmistir. Ozellikle radyoterapi
uygulamalarinda farkli tedavi semalar1 tartigilmis ve
preoperatif uygulamalarin tistiinliigii gosterilmistir. Bu
dogrultuda derlemede preoperatif radyoterapi kapsaninda
uygulanan uzun ve kisa siireli radyoterapinin avantaj ve
dezavantajlari, birbirlerine tistiinliikleri degerlendirilmistir.
Sonug olarak lokal ileri evre rektal kanserli olgularda
standart yaklasimin preoperatif uzun siireli kemo-
radyoterapi olmasi gerektigi belirtilmistir. Kisa siireli
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ABSTRACT

The main objective in the treatment of rectal is to achieve
cancer cure, prevention of relapse and recurrence and
ensuring the maximize survival rates of disease. For this
reason, adjuvant treatments should be added to surgical
treatments. The contributions of radiotherapy and
chemotherapy in addition of the course of the disease
have shown in many studies. Different treatment schemes
were discussed especially for radiotherapy and
preoperative radiotherapy is shown to be superior. In
this contex the advantages and disadvantages, the
superiority of each others of short and long term
radiotherapy are evaluated in this review. As a result,
the standard approach in patients with locally advanced
rectal cancer is preoperative long-term chemo-radiation.
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radyoterapi ancak rezektabl perirektal yag alanlari ile
iligkili klinik olarak T3 kabul edilen kanserlerde bir
alternatif olarak diisiiniilebilir.

Anahtar Kelimeler: Rektal Kanser, Neoadjuvant tedavi,
Radyoterapi

Giris

Rektum kanseri ana tedavisi olarak uzun yillar cerrahi
kullanilmus, fakat sadece cerrahi ile yiiksek oranda lokal
niiks gelismesi ve niiks gelisen hastalarin tedavisinin
daha zor olmasi nedeni ile ek tedavi arayiglarina
gidilmistir. Rektum kanserlerinin tedavisinde oncelikle
kiir saglanmast, sonra hastalik rekiirrenslerinin 6nlenmesi
ve hastaliksiz ve genel sagkalim siirelerinin iyilestirilmesi
yanisira tedaviler oncesi barsak fonksiyonunun ve hasta
yasam kalitesinin korunmasi temel hedeftir. Lokal-
bolgesel kontroliin saglanmasi ve sistemik rekiirrenslerin
onlenmesinde radyoterapi (RT) ve kemoterapi (KT)
iizerine birgok arastirma yapilmistir. Kombine tedaviler
ile hem lokal-sistemik rekiirrensler hem de sagkalim
acisindan basar1 oranlarinda artis elde edilmis ve
caligmalar organ koruyucu tedaviler ve uygulanacak
modalitelerin zamanlamasi iizerine yogunlagmistir.
Onceleri lokal kontrolii arttirmak amaci ile kullanilan
postoperatif radyoterapiye alternatif olarak organ koruma
protokolleri icerisinde planlanan preoperatif radyoterapinin
daha etkin oldugu gosterilmistir. Lokal ileri evre rektum
kanserinde giincel yaklasim neoadjuvant tedavi sonrasi
cerrahi olarak total mezorektal eksizyon (TME)
uygulamasidir. Burada neoadjuvant tedavi kapsaminda
uygulanan uzun ve kisa siireli radyoterapi rejimlerinin
birbirlerine iistiinliikleri degerlendirilmeye ¢alisiimistir.

Preoperatif Radyoterapi

Preoperatif (neoadjuvant) tedavi rektal kanserde diinyada
iizerinde en ¢ok arastirma yapilan ve kabul goren tedavi
modalitesidir. Preoperatif tedavi kapsaminda 2 metot
bulunmaktadir: kisa siireli (5 fraksiyonda 25 Gy) RT
(KSRT) ve uzun siireli (28 fraksiyonda 50.4 Gy) RT ile
eszamanli KT (kombine tedavi) (USKRT). KSRT nin
tarihsel gelisimine baktigimizda 1970’lerde “Memorial
Sloan-Kettering” ve “Veterans Administration” tarafindan
ilk calismalarin yapildig: fark edilmektedir. Ancak
iilkelerin saglik politikalarina paralel olarak Kuzey
Amerika’da postoperatif tedaviler daha sik
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Short term radiotherapy is considered as an alternative
approach in ¢T3 resectable cancers which associated
with perirectal fat areas.

Key words: Rectal cancer, Neoadjuvant treatment,
Radiotherapy

kullanilmaktadir.! Ayrica 1980’de kolon ve rektum
kanserinde cerrahiye KT eklenmesiyle %10-15’1ik
sagkalim artig1 gosterilmesi nedeniyle postoperatif RT ye
KT de eklenmistir. RT ye KT eklenmesiyle ilave %10-
15°1ik sagkalim artig1 daha saglanmasi bu konuya olan
ilgiyi artirmistir. Kuzey Amerika’da postoperatif
kemoradyoterapi (KRT) uzun siire standart tedavi
protokolii olarak devam etmigtir.> Kolon ve rektum
kanserinde KT nin deneysel oldugunun diistiniildiigii
Hollanda, Ingiltere ve Iskandinav iilkelerinde kisa siiresi
ile uygulanmasi daha kolay ve ucuz olan KSRT yaygin
kabul gormiistiir. Dolayistyla bu konudaki bir¢ok calisma
Kuzey Avrupa ile iskandinav iilkelerinde gerceklestirilmistir.
RT uygulanmus bir tiimoérde hiicre nekrozu gerceklesmesi
icin zamana ihtiyag¢ vardir. Bu sayede nodal hastalik ve
primer tiimor boyutunda azalma saglanarak timor evresi
geriletilebilmekte (“downstaging”) ve anrezektabl/ sinirda
rezektabl tiimorlere radikal cerrahi uygulanabilmekte,
alt rektumda asagi yerlesimli timorlerde sfinkter
korunmaya caligilabilmektedir. Bu durum KSRT
uygulamasimdan hemen sonra cerrahi uygulanan yontem
de cok seyrek saglanabilmektedir. Bu olgularda
USKRT’nin endike oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla
KSRT ancak rezektabl kT3 kanserlerde USKRT ye bir
alternatif olarak goziikmektedir. Yazinin devaminda
konunun biitiinliiglinii bozmamak ve tekrarlardan
kacinmak agisindan KSRT, USKRT arastirmalari, iki
metodu kiyaslayan ¢alismalar ve halen ¢6ziim bekleyen
sorularla bunlara cevap vermesi beklenilen devam eden
caligsmalardan bahsedilecektir.

Kisa Siireli RT (KSRT)

Tek basina cerrahi (kontrol grubu) ile KSRT nin cerrahiye
eklendigi 14 randomize ¢alismanin degerlendirildigi
meta-analiz bulgular: tablo 1’de sunulmaktadir (meta-
analizde yer aldig1 sekilde verildiginden bazi ¢alismalarin
on sonuglari bu tabloda mevcuttur, uzun dénem sonuglari
yazinin ilerleyen kisimlarinda ve tablolarda sunulmaktadir).3
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Tablo 1. Meta-analizde yer alan KSRT c¢alismalari
ve ilk sonuglari.

Calisma [Kaynak] | Tedavi n |LN(%)|S (%) | BED?*
1x5Gy | 277 45 50 7.5
MRCS 10x2Gy | 272 | 47 | 53 20.4
Kontrol | 275 43 57 -
VASOG I 13x2Gy | 302 29 43 20.4-27.5
Kontrol | 311 40 32 -
VASOG II 18x1,75Gy| 180 - 50 31.5
Kontrol 181 - 50 -
EORTC® 15x23Gy | 72 | 22 60 35.2
Kontrol 72 34% 60 -
North West 4x5Gy | 143 13 - 30
Kontrol | 141 37* - -
Stockholm 17 5x5Gy | 424 14 36 37.5
Kontrol | 425 28 36 -
Stockholm T8 5x5Gy | 272 10 - 37.5
Kontrol | 285 23 - -
British RCG 3x5Gy 228 17 39 22.5
Kontrol | 239 24%* 40 -
Swedish RCG? 5x5Gy | 553 12 58 37.5
Kontrol | 557 27 48% -

Kisaltmalar: n-hasta sayisi, LN-lokal niiks, S-sagkalim,

BED: Biyolojik Efektif Doz, MRC-“Medical Research Council”,
VASOG-“Veterans Administration Surgical Oncology Group”,
EORTC- “European Organization for Research and Treatment of
Cancer”

*[statiksel olarak anlamli

4Diger referanslar i¢in meta-analize bakiniz.2

KSRT konusunda ilk bildirimlerin yapildig1 calismalarda
30 Gy’in altinda diisiik dozlar kullanilmigtir. Diisiik doz
(tek fraksiyonda 5 Gy veya 10 fraksiyonda 20 Gy) RT
uygulanan ¢calismalarda higbir etkinlik bulunamamugtir.*>
Orta dozlarda RT’nin uygulandig1 caligmalarda cerrahiye
KSRT eklenmesiyle lokal kontrolde anlamli diizelme
tespit edilmistir.368 Meta-analize dahil edilen 7 ¢alismada
lokal kontrol acisindan KSRT lehine anlamli sonuglar
elde edilmistir. Calismalar ayr1 ayr irdelendiginde sadece
Stockholm II’de kiiratif rezeksiyon uygulananlarda ve
Isveg caligmasinda (SCRT 14) tiim gruplarda sagkalim
avantaji bildirilmistir.”? Cerrahiye KSRT eklenmesinin
etkisini sorgulayan Cama ve ark.larinin meta-analizinde
14 randomize kontrollii caligmada 6426 olguya ait veriler
analize tabi tutulmustur.!® Bes yillik genel mortalite
orani (p=0.03), kansere bagli mortalite oran1 (p<0.001)
ve lokal niiks oran1 (p<0.001) RT kolunda daha diisiik
olmasina ragmen uzak metastaz oranlar1 acisindan iki
kol arasinda fark bulunamamistir (p=0.54). Genel
postoperatif komplikasyonlar (p=0.001) ve sepsis
(p=0.001) RT uygulanan olgularda daha yiiksektir.
Eski caligmalarda farkli fraksiyon sayilarinda farkli

fraksiyon semalar1 kullanilmaktadir. Baz1 aragtirmacilar
5 Gy’lik 1-5 fraksiyonla RT uygularken bazisi
konvansiyonel fraksiyonasyonu (1,8-2 Gy) tercih
etmektedir. Adjuvant RT nin uygulandig1 22 randomize
calismadaki (14’1 preoperatif ve 8’1 postoperatif RT
caligmasi) 8507 hastay1 kapsayan bir diger meta-analizde
dozlar kiyaslanmak iizere biyolojik efektif dozlart (BED)
hesaplanarak “Linear Quadratic” zamanlarina (LQ-time)
gore siralanmistir.3 Meta-analiz asil olarak pre- ve
postoperatif RT uygulamalarini kiyaslama amaciyla
dizayn edilmistir. Buna ragmen gruplardaki RT doz ve
fraksiyonasyonun heterojenitesi aragtiricilar radyobiyolojik
hesaplamalara yonlendirmistir. Bu analizdeki preoperatif
RT arastirmalar1 LQ-zamanlarina gore 20 Gy alti, 20-
30 Gy aras1 ve 30 Gy lizerinde (maksimum 37.5 Gy)
olmak iizere 3 grupta toplanmistir. BED; fraksiyon bagma
diisen doz, toplam doz ve toplam siire gibi radyobiyolojik
parametrelere dayanan bir kavramdir. Lokal niiksler;
postoperatif RT ye kiyasla 30 Gy ve iizerinde BED’i
bulunan preoperatif RT grubunda tek basina cerrahi
uygulanan olgulara kiyasla lokal kontrolde anlamli artis
saptanmustir (p=0.01). Postoperatif RT ile lokal niiksler
%37 oraninda azaltilmakta iken bu oran preoperatif RT
kolunda %57 dir (p=0.01). Preoperatif RT grubunda
rektum kanserine baglh 6liimler %46 iken cerrahi kolunda
%30 olarak bildirilmistir (p=0.0003). Kansere bagh 6liim
acisindan preoperatif RT ile tek bagina cerrahiye kiyasla
anlamli azalma (p=0.00002) saptanirken postoperatif
RT’ye kiyasla fark (p=0.2) tespit edilmemistir. Sagkalim
analizlerinde cerrahiye RT eklenmesiyle (pre- veya
postoperatif) sagkalimda sinirda artma saglanirken
(p=0.06), postoperatif RT uygulamasinin sagkalima
katkist saptanmamustir (p=0.4). Preoperatif RT eger 30
Gy ve lizeri BED’le de uygulanmigsa sagkalim avantaji
saglamaktadir (p=0.04). Tiim ¢aligmalar bir arada
degerlendirildiginde preoperatif RT ile lokal kontrol,
hastaliksiz ve genel sagkalimda artma kaydedilmistir.
Bu meta-analizin vurguladigi en can alici husus ise yeterli
dozlarda uygulanan preoperatif RT nin biyolojik etki
acisindan postoperatif RT ye iistiin olmasidir. Bagka bir
deyisle goreceli diisiik doz preoperatif RT yiiksek doz
postoperatif RT’den daha etkindir. Her iki modalitenin
avantaj ve dezavantajlari mevcuttur (Tablo 2). “Cancer
Collaborative Group” meta-analizindeki preoperatif RT
kollarinda farklh fraksiyon dozlar1 kullanilirken? Cama
ve ark.larinin meta-analizine sadece 5 Gy’lik
fraksiyonlarla 1gnlama yapilmis caligmalar se¢ilmistir. 1
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Tablo 2. Preoperatif ve postoperatif RT nin avantaj
ve dezavantajlar1.!?

Preoperatif RT avantajlari:

1. Primer tiimor hacmini azaltarak cerrahi rezeksiyonun
yapilabilmesini saglar.

2. Bolgesel lenf nodlarinda kontrolii saglar.

3. Sfinkter koruyucu cerrahiye olanak saglayabilir.

4. Oksijenlenmenin daha iyi olmasi nedeniyle RT etkinligi
daha fazladir.

5. Cerrahi sirasinda ekilebilecek canli tiimdr hiicresi oranini
azaltir.

6. Akut ince barsak hasarlar1 daha az goriiliir.

7. Lokal bolgesel niiksleri azaltir.

8. Isinanmis dokular rezeke edilerek saglikli doku ile
anastomoz olusturulabilir.

Preoperatif RT dezavantajlari:

1. Erken evre veya metastatik tiimorlerde gereksiz tedavi
olabilir.

2. Yanlis cerrahi teknik se¢imine yonlendirebilir.

3. Asil tedavi olan cerrahiyi geciktirir.

4. Postoperatif perineal komplikasyonlar artar.

5. Yara iyilesmesi bozulabilir.

Postoperatif RT avantajlar::

1. Histopatolojik bulgulara dayanarak hasta se¢imi daha uygun
yapilir.

2. Lokal niiksleri azaltir.

3. Kalint1 hastalik durumunda tiimor kontroliinii saglar.
4. Yiiksek riskli bolgeler cerrahi klipsle belirlenir.

5. Ince barsaklar cerrahi sirasinda RT alani digina almarak
hasar orani azaltilabilir.

Postoperatif RT dezavantajlari:

1. Vaskiilaritenin bozulmasi nedeniyle radyoduyarlilik azalir.
2. Rezektabiliteyi artirici veya organ koruyucu cerrahilere
yonlendirici bir etkisi yoktur.

3. Cerrahiden kaynaklanan yapisikliklar nedeniyle ince barsak
hasar riski artar.

4. Abdominoperineal rezeksiyon sonrasinda perineal skarin
tedaviye alinmasi ve RT alanlarinin biiylimesi gerekebilir.
5. Anastomozun tamami 1ginlandigindan stenoz gelisebilir.

Kisaltmalar: RT-radyoterapi

Ancak her 2 meta-analize dahil edilen ¢aligsmalarda
uygulanan cerrahi teknik standart degildir.>-10 Ayrica
TME gibi daha optimize cerrahi tekniklerle preoperatif
RT sonuglarmin daha iyi olacagi diisiiniilerek toksisite
ve etkinlik aragtirmasi amaciyla farkli cerrahi teknik ve
RT metotlarinin uygulandigi daha biiyiik ¢aligsmalar
diizenlemistir. Konvansiyonel pelvik sahanin
genigletilmesi veya paraaortik, karaciger hilusu veya
tamamini RT alanina dahil edilmesinin toksisiteyi
artirmak diginda higbir katkisi olmadigi saptanmugtir.310
KSRT konusundaki arastirmalar yeni teknolojik imkanlar
dogrultusunda devam etmis ve 6000’in {izerinde hastanin
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farkli calismalara dahil edilmesiyle rektum kanserinde
en fazla test edilen RT semas1 olmustur. Bu calismalar
Tablo 3’te sunulmaktadir. Ug biiyiik Isveg calismasinda
KSRT (5x5 Gy RT ardisik giinlerde, 5 giin sonrasinda
hemen cerrahi) cerrahi ile kiyaslanmistir.!-13 Onemi
bakimindan en biiyiik Isve¢ calismasinin detaylarina
bakacak oldugumuzda kT1-3 evresindeki 1110 olgu
dahil edilmistir. Gerek bildirilen 5 yillik ve gerekse 13
yillik sonuglarinda lokal kontrol yani1 sira sagkalimin da
KSRT lehine oldugu literatiirdeki tek KSRT
calismasidir.>!! Bu ¢alismalardan edinilen bilgi KSRT
ile lokal niikslerde %52-65 azalma saglandig1 yoniindedir.
En fazla hasta sayisina sahip olan bu Isve¢ calismasinda
13. yilda genel sagkalimda %38’lik absoliit yarar
mevcuttur.!! Diger 2 calismada ancak kiiratif cerrahi
uygulanmis olgulardan olusan alt grubun analizinde
hastaliksiz ve genel sagkalim avantaji saglandigi
gosterilmigtir (Tablo 3).1213 Ancak bu ¢alismada dikkat
¢eken hususun standart cerrahinin TME olmamasi, KSRT
ile anlaml1 diizelmis lokal kontrol oranlar1 saptanmasina
ragmen her 2 kolda da (cerrahi ve KSRT) lokal niiks
oranlarmin TME uygulanan baska serilere kiyasla goreceli
yliksek olmasidir. KSRT sonuglari ile tiim diinyada
sagkalim avantajinin gosterildigi tek ¢alisma olan Isveg
calismasinin uzun donem izlemlerinde KSRT uygulanan
olgularin barsak obstriiksiyonu ve diger gastrointestinal
komplikasyonlar nedeniyle daha fazla postoperatif
hospitalizasyona ihtiya¢ duydugu saptanmigtir.!4
Giiniimiizde cerrahi teknik agisindan altin standart kabul
edilen TME’nin lokal kontrol ve gidisat lizerindeki
olumlu etkileri tiim diinyada bilinmektedir. TME
uygulanacak olgularda KSRT nin etkinliginin aragtirildigi
2 biiyiik calisma Hollanda TME ¢alismasi ve “Medical
Research Council” (MRC) CRO7 caligmasi Isveg
calismasindaki ayn1 RT semasini icermektedir.!5-17 Isveg
calismasindan farkli olarak birincisi standart cerrahi
teknik TME’dir, ikincisi ise tek bagina cerrahi uygulanan
ancak yiiksek riskli kabul edilen olgulara (sirasiyla %9
ve %11 oraninda) postoperatif tedavi (RT veya KRT)
uygulanmig olmasidir. Hollanda ¢alismasinda bildirilen
2 ve 5 yillik lokal niiks oranlar1t KSRT kolunda %2.4 ve
%35.6 iken tek basin TME uygulananlarda %8.2 ve %12
olarak saptanmistir (her biri igin p<0.001). Isveg
caligmasindan farkli olarak genel sagkalim farklilig1
gosterilememigtir. Bu ¢alismadan alinacak en dnemli
mesaj TME mevcudiyetinde bile lokal kontrol acisindan
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Tablo 3. Preoperatif kisa siireli RT’yi konu alan randomize ¢alismalarin giincellenmis sonuglar.

Calisma [kaynak] Tedavi n Medyan takip (yil) | Sonuclar
HS (p=0.05), LK (%77'ye karsilik %89,
C p<0.01) KSRT lehine.
Stockholm I 5x5Gy--C 849 43 postoperatif mortalite (%8'e karsilik %2,
p<0.01) GS farki yok.
GS farki yok. 5 yillik lokal niiks (%13'e
5x5,1Gy--C . karsilik %22, p=0.02), ge¢ donem barsak
Uppsala postop 60Gy 471 min 5 komplikasyonlar1 (%5'e karsilik %11,
p<0.01) KSRT lehine
C GS farki yok. 5 yillik 1k (%75'e karsilik
Stockholm II 555G y--C 557 9 %88, p<0.01), kiiratif cerrahi olalarda GS
y (%39'a karstlik %46, p=0.03) KSRT lehine
C 13 yillik GS (%38'e karsilik %30, p=0.0008)
Isveg caligmast 555G y--C 1168 13 ve LK (%91'e karsilik %74, p<0.001)
R KSRT lehine
c ,
Hollanda TME calismast 5x5Gy--C 1861 6 f(gg}](llé}lﬁrf??saf:r?gg?ﬁf’ 2;0'001)
veya PORTS ’ y y
C GS farki yok. 3yillik HS (%77.5'a karsilik
MRC C07 5x5Gy--C 1350 3 %71.5, p=0.013) ve LN (%4.4'e karsilik
veya POKRT§ %10.6, p<0.01) KSRT lehine
Kisaltmalar: n-hasta sayisi, C-cerrahi, KSRT-kisa siireli radyoterapi, LK-lokal kontrol, GS-genel sagkalim, HS-hastaliks1z sagkalim, TME-
total mezorektal eksizyon, MRC-“Medical Research Council”, PORT-postoprarif radyoterapi,
POKRT-postoperatif kemoradyoterapi
§Secilmis yiiksek riskli hastalara uygulanan postoperatif tedavi

RT’ye ihtiya¢ duyulmasidir. TME ile daha iyi lokal
basar1 saglandigi1 diigiiniilirse TME’ye KSRT
eklenmesinin sagkalim iizerine olumlu etkisinin olup
olmadigint bize daha uzun siireli takip sonug¢larinin
gosterecegi bir gercektir. MRC-CRO7 ¢alismast KSRT
ile lokal niiks oranlarinda belirgin azalma oldugunu ve
genel sagkalimda fark bulunmamasina ragmen 3 yillik
hastaliksiz sagkalimda absoliit %6’lik farkin KSRT
lehine oldugunu vurgulamaktadir (p=0.03).17

Uzun Siirekli KRT (USKRT)

Kuzey-Dogu Avrupa ve Iskandinav iilkelerinde KSRT
caligmalarinin devam ettigi tarihlerde daha once de
belirtildigi tizere Kuzey Amerika’da postoperatif KRT
lokal ileri evre rektal kanserli olgularda standart tedavi
olarak uygulanmakta idi. Buna ilave olarak postoperatif
RT’ye KT eklenmesiyle elde edilen basarili sonuclar
calismacilar1 Faz II preoperatif KRT (USKRT) acisindan
yireklendirmistir. Bu caligmalarda 1.8-2 Gy.lik
fraksiyonlarla toplam 45-50.4 Gy RT eszamanli KT ile
beraber uygulanmakta, KRT bitiminden 4-8 hafta
sonrasinda cerrahi yapilmaktadir. Tek basina RT

uygulamalarinda %6-12 olan pTY oranlar1 USKRT ile
%]15-261ara yiikselmistir.!8:19 Tedaviler 6ncesinde
abdominoperineal rezeksiyon (APR) onerilen kT3NO
olgularda sfinkterin korunabilmesi amaciyla uygulanan
faz II preoperatif USKRT caligma sonuglar1 Tablo 4’te
sunulmaktadir.

Preoperatif RT’ye KT eklenmesini etkisini arastiran
tamamlanmug 3 randomize ¢alisma mevcuttur.20-22 Fransiz
calismasinda (Féderation Francophone de la Canérologie
Digestive-FFCD-9203) rezektabl kT3-4 tiimorler tek
basina 45 Gy’lik RT ile RT ile eszamanli bolus (350
mg/m?2) 5-FU ve lokovorin kollarina randomize
edilmiglerdir.2! 46 hafta sonrasinda uygulanan cerrahiyi
4 kiir adjuvant KT takip etmigtir. Medyan 69 aylik takip
sonrasinda sfinkter koruyucu cerrahi acisindan 2 grup
arasinda fark saptanmamustir (her biri i¢in %51). Kombine
tedavi ile pTY orani (%3.6’ya karsilik %11.4) ve 5 yillik
lokal kontrol orani (%73.5’a karsilik %92) USKRT
lehine artmis bulunmustur. Genel sagkalim acisindan
herhangi bir fark saptanmamustir. Bu ¢alismanin da dahil
edildigi bu konuda yapilmis sistematik derleme de Fransiz
calismasi sonuglariyla benzer bulunmustur.23
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Tablo 4. APR ongoriilen kT3 olgularda preoperatif
KRT faz II ¢aligma sonuclart.

Cahsma RT | Lokal | Sfinkter| GS
[Kaynak] (Gy) |kontrol |korunma| (%)

Wagman 1998 | 16] 50.4 [100 5y)| 77 |64 5y | %85 iyi

Barsak

fonksiyonlari

Rounet 1995 27| 60 93 78 |83 2y -

Mohiuddin 1998 | 52 |45-60| 86 85 Sy | %90 kabul
edilebilir

Bosset 2000 60| 45 |92 (5y) 58 |60 5y |kabul
edilebilir

Kisaltmalar: APR-abdominoperineal rezeksiyon, n-hasta sayisi,
RT-radyoterapi, GS-genel sagkalim, y-y1l

Benzer bir ¢alisma da “European Organization for
Research and Treatment of Cancer” (EORTC) tarafindan
diizenlenmistir (EORTC 22921).22 Bu ¢aligsma 2x2
faktoriyel dizaynda diizenlenmis 4 kollu bir calismadir.
RT dozlar standart 45 Gy’dir (Sekil 1). Calisma sonuglari
Fransiz caligmasi sonuglarini destekler tarzdadir. 5 yillik
sonuglar1 incelendiginde sirasiyla USRT ve USKRT
kollarindaki pTY oranlar1 %5’e karsilik %14, lokal
kontrol oranlar1 %83’e karsilik %91 olacak sekilde
kombine tedavi lehine bulunurken postoperatif toksisite
(her biri i¢in %23), sfinkter korunmasi orani1 (%51°e
karsilik %53), genel sagkalim (%55’e karsilik %56)
acisindan fark saptanmamistir. Calismacilar preoperatif
RT uygulanan olgularda tiimor boyutu, pTN evresi,
lenfovaskiiler ve perinoral invazyon oranlarinda azalma
saptadiklarini da belirtmektedirler.2* Akut toksisite
USKRT kolunda anlamli daha yiiksektir (Grade 3-4
toksisite icin %7’ye karsilik %14). Bu ¢alismadaki bir
diger test edilen husus da postoperatif KT dir. Adjuvant
KT uygulamast ile sagkalimda diizelme saptanamamugtir.
Calismaya dahil edilen hastalarin %90°1 kT3 olgulardir.
Bir kismina endoskopik ultrasonografi (EUS)

Randomizasyon
. PreoperatifRT . PreoperatifRT
PreoperatifRT +SFU/LVX2 PreoperatifRT +SFU/LVX2
Cerrahi Cerrahi Cerrahi Cerrahi
Posioperatif || Posioperatif
+5FU/LVx4 | +5FU/LVx4

Sekil 1. EORTC 2292121 ¢alisma akis semasi.

Kisaltmalar: EORTC-“European Organization of Research and Treatment of
Cancer”, RT-radyoterapi, FU- fluorourasil, LV-l6kovorin.

© TKRCD 2014

yapilmamustir, dolayisiyla potansiyel daha yiiksek evrede
ongoriilmiis (“over-staging”) olan hasta sayisi ve kollarda
dagilimi bilinmemektedir. Aslinda olgularin %27’ sinin
planlanan adjuvant KT yi hi¢ almadig1, ancak kalanlarin
%43’ tintin KT yi planlandigr sekilde aldigi da
caligmacilarca bildirilmektedir. Caligma verilere alt
gruplara ayrilarak tekrar analize tabi tutulmustur.?S Buna
gore preoperatif tedavi sonrasi ypT0-2 (yp, neoadjuvant
tedaviler sonrasi elde elden patolojik evreyi temsil
etmektedir) olan hasta grubunda postoperatif adjuvant
KT’den yarar saptanmig ve KT uygulamasi ile anlaml
sagkalim katkisi tespit edilmistir. ypTO-2 olgularda 8
yillik genel sagkalim adjuvant KT almayanlarda %78’e
karsilik KT alanlarda %84 (p=0.011), ypT3-4 olgularda
sirasiyla %85°e karsilik %83 (anlamsiz) olarak
bulunmusgtur. Bu sonuglar caligmada kullanilan ajanlarin
ancak ypTO-2 olgularda adjuvant KT olarak yeterli
oldugu, ypT3-4 olgularin daha etkin ajanlara/
kombinasyonlara ihtiya¢ duydugu seklinde yorumlanabilir.
USKRT sonuglar1 yiiz giildiirmeye devam ettikce
calismacilar Kuzey Amerika’da standart olan postoperatif
KRT’yi sorgulamaya baslayip ikisini kiyaslayan
calismalar diizenlemislerdir. Bu konuda diizenlenmis 3
biiyiik randomize ¢alisma mevcuttur. Bunlardan ilki olan
“Intergroup 0417 ¢aligmasi yetersiz hasta alim1 nedeniyle
53 hasta ile kapatilmigtir. Diger calisma “National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project” (NSABP)
R-03 calismasidir. Bu caligmaya primer sonlanim
noktalart a¢isindan 900 hasta alimi planlanmigken 267
hasta sonrasi caligmaya hasta katiliminin kotii olmasi
nedeniyle erken kapatilmistir (130 olgu preoperatif, 137
olgu postoperatif kolda). Yas ve cinsiyete gore
tabakalandirma yapilarak randomize edilmis 253 olguya
ait veriler analiz edilerek bildirilmistir. On sonuclarinda
USKRT uygulamasi ile artmig pTY bildirilmistir.2° Beg
yillik sonuglarina gore preoperatif ve postoperatif KRT
strastyla sfinkterin korunmasi 48’e karsilik %39 (p=0.17),
PTY %17’ye karsilik %0 (p<0.0001), pelvik niiks %5’e
karsilik %9 (p=0.50), genel sagkalim %74’e karsilik
%66 (p=0.44) ve hastaliksiz sagkalim %64’e karsilik
%353 (p=0.08) seklinde rapor edilmistir.27-28

Postoperatif KRT’ye kiyasla preoperatif KRT nin yerini
net belirleyen calisma Alman Rektal Kanser Grubu’nun
CAO/ARO/A10-94 kodlu calismasi olmustur.??
Calismada her iki kolda da pelvik 50.4 Gy.lik RT
uygulanmisg, postoperatif kolda 5.4 Gy.lik boost alani
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Tablo 5. Alman Rektal kanser Grubu
CAO/ARO/AIO-94 ¢aligmasi 5 yillik sonuglar1.?%*

Tablo 6. KSRT ile USKRT’yi kiyaslayan
Polonya3233 ve Avustralya3* caligmasi kiyaslamasi.>*

Parametre Preop KRT | Postop KRT p degeri
(%) (%)
Planl:anan sekilde 0 s4 <0.001
RT'yi tamamlama
Planlanan sekil
Gr 3/4 akut toksisite 27 40 0.001
Gr 3/4 geg toksisite 14 24 0.01
pTY 8 0 <0.001
Sfinkter korunmasi** 39 19 0.004
Pelvik niiks 6 13 0.006
Uzak metastaz 36 38 anlamsiz
Hastaliks1z sagkalim 65 68 anlamsiz
Genel sagkalim 74 76 anlamsiz
Kisaltmalar: CAO/ARO/AIO- Chirurgie Arbeitsgemeinschaft fiir
Onkologie/Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie/
Arbeitsgemein schaft Internistische Onkologie, RT-radyoterapi,
KRT-kemoradyoterapi, preop-preoperatif, postop-postoperatif,
Gr-grade, pTY-patolojik tam yanit
*QOlgularin %18’inde (1.koldaki) pT1-2NO hastalik saptanmuisgtir.
**Distal rektum yerlesimli 194 olguya ait analiz sonuglarini
gostermektedir.

eklenmistir. KT 5-FU 1g/m?2/giin dozlarinda RT’nin 1.
ve 5. haftalarinda 120 saatlik devamli infiizyon seklinde
uygulanmistir. Her iki koldaki olgular sonrasinda 500
mg/m2/giin’den her 4 haftada bir 5 giin olacak sekilde
toplam 4 kiir postoperatif KT almislardir. Calismadaki
tim cerrahlar TME konusunda egitimli ve tecriibeli
ekipten olugmaktadir ve tedaviler 6ncesinde ongoriilen
cerrahi agisindan goriisleri istenmistir. Caligmaya ait 5
yillik sonuclar Tablo 5’de sunulmaktadir. Bu calisma
ile postoperatif tedaviye kiyasla preoperatif KRT nin
tiimor evresinde belirgin gerileme sagladigi (“down-
staging”), lokal kontrolde artig oldugu, hasta toleransinin
daha iyi oldugu, daha az akut-geg toksisite ve azalmis
postoperatif tedaviyi tamamlama zorlugu oldugu ve
distal yerlesimli tiimorlerde muhtemel artmis sfinkter
korunma oranlar1 bildirilmistir. Sagkalim sonlanim
noktalarinin en az postoperatif KRT ye benzer oldugu
ve pTY oranlarinin artirilmasi igin yeni ajanlarin tedaviye
eklenmesine ihtiya¢ oldugu konusu da bu caligma
sonuglari ile giindeme gelmis diger dnemli bulgulardir.
Calismanin verilerinin yayinlanmasi sonrasinda Kuzey
Amerika da dahil tiim diinyada genis kabul gérmiis ve
lokal ileri evre rektal kanserli olgularin standart tedavisi
olmusgtur.

Bazi calismalar USKRT uygulamasi ile rektal kanserli

Kisa | Uzun | p

Parametre siireli| siireli | degeri

Lokal niiks (%)

Polonya calismasi (4y) 10.6 | 15.6 |0.21
Avustralya calismasi (3y) 7.5 4.4 0.24
Uzak metastaz (%)

Polonya calismasi (4y) 314 | 34,6 |054
Avustralya calismasi (3y) 28 31 0.85
Genel sagkalim (%)

Polonya calismas1 (4y) 67.2 | 662 |0.96
Avustralya calismasi (3y) 74 70 0.56
Hastaliks1z sagkalim (%)

Polonya caligmasi (4y) 584 | 556 |[0.82
Grad 3-4 toksisite (%)

Polonya caligmasi 3 18 <0.001
Avustralya ¢alismasi 1.9 28 <0.001
Genel akut toksisite (%)

Polonya ¢aligmasi 24 85 <0.0001
Protokole uyum (%)

Polonya ¢alismasi 98 69

Avustralya calismast 100 | 77

Ciddi cerrahi komplikasyon (%)

Polonya caligmasi 10 11 0.85
Avustralya calismast 7.1 35 0.26
Genel cerrahi komplikasyon (%)

Polonya caligmasi 27 21 0.27
Avustralya ¢alismasi 51 49 0.27
Sfinkter korumasi (%)

Polonya caligmast 61 58 0.57
Patolojik tam yanit (%)

Polonya ¢alismasi 1 15 <0.001
ypT0-2 (%)

Polonya ¢alismast 40 62 <0.001
ypNO (%)

Polonya caligmast 52 68 0.007
Pozitif CRM (%)

Polonya ¢aligmasi 13 4 0.017
Grade 3-4 toksisite (%)

Polonya caligmast 10.1 | 7.1 0.36

7.6 8.8 0.84

Genel geg toksisite (%)

Polonya caligmasi 28.3 | 27 0.81
QLQ C30 genel saglik durumu*

Polonya ¢aligsmasi 57 61 0.22
Kotii anorektal fonksiyon (%)

Polonya caligmast 59 64 0.52
Cinsel fonksiyon bozuklugu (%)

Polonya ¢alismasi (erkek) 80 69 0.56
Polonya ¢alismasi (kadin) 41 52 0.51

Kisaltmalar: y-yil, yp-neoadjuvant tedaviler sonrasindaki patolojik evre,
CRM-sirkiimferensiyel radyal marjin, QLQ-EORTC yasam kalitesi modiilii
QLQ’daki diger baglik ve skalalar da anlamsiz. Bazi parametrelerde Avustralya
verisi bulunmamaktadir.
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olgularda sfinkterin korunmasi olasiliginin arttigini
vurgulasa da bu konudaki randomize ¢aligmalar1 igeren
son 2 meta-analiz bu savi desteklememektedir.30-3!
KSRT ILE USKRT’YI KIYASLAYAN CALISMALAR
USKRT’nin lokal ileri evre rektal kanserli olgularda
standart tedavi kabul edilmesinden sonra gozler KSRT
kollarindaki hastalarin 6zelliklerine kaymis ve bazi ortak
ozellikte hastalarin bulundugu saptanmistir. Kuzey
Amerika ve bazi Avrupa iilkelerinde 5 Gy.lik fraksiyon
dozlarina bagli muhtemel gelisecek ge¢ yan etkilerden
korunma, sfinkterin korunmasi acisindan ek katkisi
olmamast ve sistemik KT ile giivenle kombine
edilememesi nedeniyle halen KSRT’ye sicak
bakilmamaktadir. Hasta dahil edilme kriterleri farkliligi
nedeniyle (KSRT kT1-3 hastalikta ve USKRT kT3
ve/veya nod pozitif hastalikta) ¢alisma verileri birbiriyle
kiyaslanamamaktadir.

Iki modaliteyi kiyaslayan 2 ayr1 randomize ¢alisma
diizenlenmistir. Polonya ¢alismasinda anorektal halka
tizerinde rektal kanseri olan 316 olgu KSRT ve USKRT
kollarina randomize edilmiglerdir.3233 Radyasyon kalite
kontrol ¢aligmas1 bulunmamaktadir. Cerrahi standart
olarak TME’dir. Lokal kontrol ve sagkalim agisindan 2
grup arasinda fark saptanmamuistir. Sirkiimferensiyal
radyal marjin USKRT lehine anlamli farkli bulunmustur
(%4’e karsihik %13, p=0.017). Avustralya ve Yeni
Zelanda’dan bildirilen diger ¢alismada kT3NO-2
evresindeki (%56°s1 NO) 326 rektal kanserli olgu KSRT
ve USKRT kollarina randomize edilmislerdir.34 Polonya
calismasindan farkli olarak postoperatif KT bu calisma
protokoliinde bulunmaktadir. 3 yillik lokal kontrol
(%96’ya karsilik %92) ve 5 yillik sagkalim (%74’e
karsilik %70) agisindan anlamli fark saptanmamustir.
Calismalarin detaylar1 Tablo 6’da sunulmaktadir. Bu
calismalarm 6n sonuglari se¢ilmis olgularda USKRT nin
yerinin sorgulanmasina neden olmustur, ancak bu iki
calisma da nod pozitif olgularla sinirl degildir. Uzun
stireli takibe ihtiyac¢lart olmasi yan sira kalite kontrol
calismasint iceren ilave arastirmalara gereksinim
mevcuttur. Baz1 parametreleri (6zellikle sfinkter
fonksiyonu) her 2 calisma da icermediginden bu
konulardaki degerlendirme giicii diisiik kalmaktadir.
Ayrica Avustralya ve Yeni Zelanda ¢alismasinin sadece
bildiri olarak sunuldugu son raporlarinin beklendigi
konusu da goz ardi edilmemelidir.
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Tablo 7. KSRT ile USKRT nin farkli yonleri.3¢

Parametre KSRT USKRT

Randomize ¢alismalara kT1-3Nx kT3-4 ve/veya

dahil edilen klinik evreler N+

RT-cerrahi arasi siire 5 giin 4-10 hafta

RT teknigi Coklu saha  |Coklu saha

Stinkter korumasi Hay1r Evet
Eszamanl

Kemoterapi yok Ardisik  |Eszamanli
olabilir

MRG'de goriilen Diglanma Dahil

sinur tehdidi nedeni edilme nedeni

Lokal kontrolde diizelme | Evet Evet

Tek bagina cerrahiye 11 ¢alismanin |Evet

kiyasla sagkalimda diizelme| sadece 1'inde* |(adjuvant)

Kisaltmalar: KSRT-kisa siireli radyoterapi, k-klinik evre, RT-radyoterapi,

USKRT-uzun siireli kemoradyoterapi, MRG-manyetik rezonans goriintiileme

*Lokal kontrolde diizelme sagladigini gosteren 11 calisma

Konu ile ilili cevap bekleyen sorular ve yiiriiyen onemli
calismalar.3>

e Olgular KSRT mi, USKRT mi alsin? Hangi hastaya
hangi tedavi?

Polonya ¢alismasimin uzun dénem sonuglart ve Avustralya-
Yeni Zelanda ¢alismasinin yayini beklenmektedir. Yeni
planlanmig calisma bulunmamaktadir. Hollanda ¢aligmast
sonrasinda sadece Polonya’da potansiyel rezektabl
senkron metastazli olgularda KSRT sonras1 6 kiir KT yi
takiben cerrahiyi igeren ¢alisma baglatilmistir.3¢ Her iki
modalitenin farkli yonleri Tablo 7’de verilmistir.
* KSRT sonras1 geciktirilmis cerrahi “downstaging”
saglar mi1?

KSRT sonrast tiimér evresinde gerileme saglanamamasi
dolayisiyla sfinkterin korunamamasinin nedeni
muhtemelen tiimoriin RT ye yanit vermesi i¢in yeterli
interval siiresinin olmamasidir. Bu konudaki ilk veriler
Lyon R90-01’den elde edilmistir.3® Bu ¢aligmada 30-39
Gy lik preoperatif RT (3Gyx10-13 fraksiyon) sonrasinda
hemen opere edilen olgularla en az 4 haftalik ara sonrasi
opere edilen olgular kiyaslanmig ve neoadjuvant tedavi
sonrast uzun ara verilen olgularda tiimor evresinde
gerileme (“downstaging”) saglandigt belirlenmistir.
Stockholm III ¢aligmasi dizayni bu ¢alismadan feyiz
alinarak yapilmisgtir:

1. 5x5Gy RT, 1 hafta sonrasinda cerrahi

2. 5x5Gy RT, 4 hafta sonrasinda cerrahi

3.2x25Gy RT, 4 hafta sonrasinda cerrahi
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seklinde gruplara randomizasyon yapilmaktadir. Ara
analiz sonuglarina gére KSRT sonrasinda hemen cerrahi
yapilanlarda pTY oran1 %0.8 iken 4 hafta sonrasinda
cerrahi yapilanlarda bu oran %12.5 olarak saptanmigtir
(p degeri ara raporda bildirilmemistir).?® Postoperatif
komplikasyon acisindan 3 grup arasinda fark
bulunmamaktadir. Uzun ara sonrasi cerrahi yapilan
olgularin %35’inde (konvansiyonel fraksiyone RT’den
yiiksek), ozellikle KSRT bitiminden 1 hafta sonrasinda
baslayan, akut yan etki bildirilmektedir. Calisma takip
sathasinda olup son raporu beklenmektedir.
*T3NO’larin hepsine RT gerekli mi?

Kombine modalite tedavi ile lokal kontrol ve sagkalimda
diizelme saglanmasina ragmen radyasyona bagli gelisen
hasara, hematolojik toksisite vb. komplikasyonlarda da
tek bagina cerrahiye kiyasla belirgin artig tecriibe
edilmektedir.** T3NO denildiginde heterojen bir gruptan
bahsedilmektedir. Tiim hastalarin kombine tedaviye
gereksinimi yoktur. TME ile cerrahisi yapilmis, en az
12 lenf nodu incelenmis ve pT3NO olan olguda pelvik
RT ile lokal kontrolde saglanacak %3-4’liik artis i¢in
daha yiiksek yiizdelerdeki toksisiteyi kabullenmek makul
degildir. Ancak pT3NO olmasina ragmen TME
yapilmamis ve/ veya 12’den az lenf nodu ¢ikarilmigsa
postoperatif KRT yapilmalidir.33 Ancak neoadjuvan
tedavi almig olgularda yeterli cerrahi i¢in ¢ikarilmasi
gereken lenf nodu sayis1 i¢in literatiirde yeterli bilgi
bulunmamaktadir. pT3NO olgularda postoperatif RT
karar1 verilirken g6z ontine alinmast 6nerilen kotii
prognostik faktorler soyledir: Derin perirektal yag dokusu
invazyonu, Grade 3 differansiasyon, lenfovaskiiler
invazyon, tedavi oncesi yiiksek serum CEA diizeyi (>5
ng/ml), sirkiimferensiyel radyal marjin (CRM) pozitifligi,
asag1 yerlesimli tiimor.*! Tedaviler 6ncesi EUS ve
manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile
degerlendirilerek kT3NO olarak evrelendirilmis ve
preoperatif KRT almis olgularin bile %22’sinde
operasyon spesmeninde metastatik lenf nodu tespit
edilmistir (ypN+).4? Preoperatif KRT yapilmadan direk
cerrahiye alinan olgularda bu oran %40 lar1 bulmaktadir.¥3
Bu sonuglar ¢ogu hastanin RT 6ncesi donemde daha
geri evrede saptandi@ini (“‘understaged”) ve USKRT den
yarar gorecegini salik vermektedir. Ayrica bu olgularin
sonrasinda lokal basar1 sans1 daha diisiik, akut ve gec
toksisitesi daha yiiksek olan ve 6zellikle asag1 anastomoz
yapildiysa fonksiyonel sonuglar1 da kétiilestirecek

postoperatif KRT protokoliine girmesi gerekecektir.
KT3NO olgular i¢in preoperatif USKRT 6nerilmektedir.*2
“Norwegian Rectal Cancer Group” tarafindan preoperatif
tedavi yapilmadan TME uygulanmig 890’1 pT3NO
evresindeki 1676 olgu prospektif olarak degerlendirilmistir.
Cok degiskenli analizlerde CRM ve lenf nodu durumu
lokal kontrol iizerine etkili anlamli bagimsiz degiskenler
olarak saptanmistir. Calisma sonucunda ilk evrelemede
MRG kullanilmasi ve MRG’de tiimor-mezorektal faysa
arast mesafenin 3 mm.nin altinda oldugu olgularda rutin
preoperatif KRT uygulanmasi seklinde Norve¢ Rektal
Kanser Kilavuzunu degistirmiglerdir.2

» USKRT sonrast cerrahi tipi yanit oranina goére mi
ayarlanmal1?

USKRT sonras1 klinik TY durumu biyopsi ile de
dogrulanan olgularda radikal cerrahinin yapilmadan
“bekle-gor” politikast ile hastalar1 izleyen calisma
sonuglari sonrasinda bu soru giindeme gelmistir.** Ancak
bu ¢aligmanin kT1-3 olgularla sinirl oldugu, tek merkez
tarafindan yapildig: ve halen farklt bir ekipce de
dogrulanmadig1 gercegi de goz ardi edilmemelidir. Esas
olan kT3’lerle sinirli serilerde patolojik tam yanit
denebilmesi icin halen cerrahinin sart olmasidir.
Kemo/radyoterapi sonrasit EUS ve fizik muayene timor
cevabini degerlendirme icin yeterli degildir. PET-BT ve
MRG konusunda caligmalar halen devam etmekte ve
sonuglari heterojen veriler seklinde birikmektedir.*?
Preoperatif RT ve KRT nin konu edildigi 218 faz II ve
28 faz III ¢alismanin irdelendigi bir derlemede kTY ile
pTY arasinda korelasyon olmadig1 dolayisiyla “bekle-
g0or” politikasinin bu grup olgular icin 6nerilemeyecegini
vurgulamaktadirlar.46

*Tiimor yanitin1 6ngdrebilecek biyobelirteg veya genetik
belirte¢ var midir?

Bazi calismalarda korelasyon saptanmasa da preoperatif
tedavi sonrast pTY saglananlarda gidisatin daha iyi
olduguna dair kanitlar mevcuttur.*”4° Tedavi cevabinin
ne olacagi tedaviler oncesi belirlenebilirse uygulanacak
tedaviye rezistan olacak olgularda tedavi modifikasyonu
(RT veya KT doz eskalasyonu, KT ajan1 degistirme,
farkli kombinasyonlart deneme vb) veya protokol
modifikasyonu (neoadjuvant tedaviyi iptal edip hemen
cerrahiye gegme vb) yapilabilir. Bu da calismacilari
timor cevabint ongorebilecek histopatolojik,
immiinhistokimyasal ve molekiiler belirte¢ arayisina
yonlendirmistir.52 Olumlu gelismeler olmasina ragmen
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Tablo 8. Preoperatif KRT uygulanan olgularda yeni ajanlarla ve kombine KT yi iceren devam eden veya

yeni tamamlanmig Faz I ¢aligmalar.?

Cahsma Preoperatif tedavi Cerrabhi [Postoperatif tedavi Primer sonlanim | Calisma
noktasi durumu
RT 45 Gy+ Kapesitabin Postop KT merkezlere birakilmisg
ACCORD 12/0405 | RT 45Gy+ TME  |Postop KT merkezlerebirakilmis | pTY Takip
Kapesitabin +Oksaliplatin
RT 50.4 Gy+ SFU
5FU tabanli KT .
STAR 01 RT 5(?.4G_y+ SFU+ TME SFU tabanli KT HS Takip
oksaliplatin
RT 50.4 Gy+ 5FU
RT 50.4 Gy+ SFU
+Oksaliplatin Hastalar ECOG-E5204 Lokal-bslgesel
NSABP R 04 RT 50.4 Gy+ TME | oS@ar - ¢ ORADOIEESEL I Takip
i katilabilir niiks orani
Kapesitabin
RT 50.4 Gy+
Kapesitabin +Oksaliplatin
> + i
CHRONICLE ~ |RT43 Gy SFULLV. )y Takip o GS Durduruldu
veya Kapesitabin Kapesitabin+Oksaliplatin
RT 40-55,8 Gy+ NSABP
RO4'e gore KT Oksaliplatin+5FU/LV
ECOG-E 5204 RT 40-55,8 Gy+ SFU TME  |Oksaliplatin+5FU GS Durduruldu
PVI/ Kapesitabin /LV+Bevasizumab
RT 40-55,8 Gy+
SFU+LV
RT 50,4 Gy+ SFU SFU
CAO/ARO/AIO-04 | RT 50,4 Gy+ SFU TME . . HS Takip
L SFU+Oksaliplatin
+Oksaliplatin
RT 45 Gy+ Kapesitabin K itabi
PETACC 6 RT 45Gy+ Kapesitabin | TME | opesttabme HS Recruiting
R Kapesitabin+Oksaliplatin
+Oksaliplatin
Kisaltmalar: RT: Radyoterapi, KT: Kemoterapi, TME: Total mezorektal eksizyon, ACCORD: Actions Concertées dans les Cancers Colorectaux et Digestifs; STAR:
Studio nazionale Terapia neoAdjuvante Retto; NSABP: National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project, CHRONICLE: chemotherapy or no chemotherapy
in clear margins after neoadjuvant chemotherapy in locally advanced rectal cancer, CAO/ARO/AIO: Chirurgie Arbeitsgemeinschaft fiir Onkologie/Arbeitsgemeinschaft
Radiologische Onkologie /Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, PETACC: Pan-European Trials in Alimentary
Tract

bu konu halen aragtirmalara aciktir.

¢ Daha efektif sistemik ajanlarla pelvik RT nin kombine
edilmesi tedavi sonuglarini artirir mi1? Bu durum ayni
zamanda pelvik RT gereksinimini modifiye eder mi?
Bu konuda devam eden veya heniiz tamamlanan
calismalar Tablo 8’de verilmektedir.

» USKRT oncesi indiiksiyon KT’si yapilmasi ek katk1
saglar m1?

Preoperatif KRT ve TME ile saglanan yiiksek lokal
kontrol oranlar1 giincel olgularda uzak metastazlari
basarisizlik noktasi olarak 6n plana ¢ikarmaktadir. Yeterli
doz ve yogunluktaki KT ne zaman ve nasil verilmeli
halen tam ¢oziimlenmemistir. Bir diger tecriibe edilen
gercek de endikasyonu bulunan olgularin yaklagik iicte
birinin KT alamamasidir (tedavi reddi, postoperatif
komplikasyonlar vb.). Arastirmacilar KT yi giivenli bir

© TKRCD 2014

sekilde ve hastanin en uyumlu olacagi dénemde vermenin
yolunu preoperatif KRT’ye indiiksiyon KT vermek
seklinde diisiinmiislerdir.”3 pTY, tiimér regresyonu, RO
rezeksiyon ve lokal kontrol oranlari iizerine ek katki
saglamadig1 gosterilmistir. Uzak metastaz kontroliinii
saglamasi acisindan uzun donem sonugclar1 ve daha ileri
genis serilerle dogrulanmasi beklenmektedir.
Yapilan bu derlemede bircok calisma verileri
sunulmustur. Bu bilgiler dogrultusunda tiim diinya
genelinde lokal ileri evre rektal kanserli olgularda standart
yaklagim preoperatif USKRT olarak kabul gormiistiir.
KSRT’nin USKRT ile kiyaslandiginda ancak rezektabl
kT3 kanserlerde bir alternatif olarak goziikmektedir.
Goriislerin pekistirilmesi amaci ile sonuglart beklenen
caligmalarin yayinlanmasi ve yeni faz III ¢aligmalar
degerlendirilmelidir.
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