Turk Onkoloji Dergisi 2014;29(2):57-66

doi: 10.5505/tjoncol.2014.948

DERLEME ‘ REVIEW

Rektal kanserlerde radyoterapi zamanlamasi

Radiation therapy schedule for rectal cancer
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Rektal kanserler gliniimiizde multimodalite tedavi gerektiren
bir kanser tiiriidiir. Bu tedavi semasi igerisinde radyoterapi,
lokal kontrol oranini artirmada, hastaliksiz ve genel sagkalim
stirelerini iyilestirmede ve organ fonksiyonu korunmasinda
6nemli rol oynamaktadir. Tedavi cevap oranlarini artirmak igin
birgok ¢alisma yapilmistir. Bunlar arasinda en ¢ok incelenen
konularin basinda radyoterapi zamanlamasi1 gelmektedir. On-
celeri lokal kontrol oranini artirmak amaci ile ameliyat sonrasi
uygulamalara kars1 ameliyat dncesi uygulamalarin avantaj ve
dezavantajlar1 gosterilmeye ¢aligilmigtir. Ameliyat 6ncesi uy-
gulamalarda ise kisa ve uzun siireli uygulamalar incelenmistir.
Burada bu konuyla ilgili yapilan ¢alismalar degerlendirilerek
en uygun radyoterapi sekli ve zamanlamasinin belirlenmesi
amaglanmistir. Sonug olarak lokal ileri evre rektal kanserli ol-
gularda standart yaklasim ameliyat 6ncesi uzun siireli kemo-
radyoterapi olarak kabul gormiistiir. Kisa siireli radyoterapinin
ameliyat sonrasi radyoterapiye ustiinliikleri gdsterilse de uzun
siireli kemo-radyoterapi ile kiyaslandiginda ancak rezektabl
kT3 kanserlerde bir alternatif olarak goziikmektedir.

Anahtar sozciikler: Ameliyat dncesi radyoterapi; ameliyat sonrasi
radyoterapi; rektal kanser.

Presently, rectal cancer requires a multimodality approach to
therapy. In this scheme, radiation therapy may play an impor-
tant role in increasing the local control rate, improving dis-
ease-free and overall survival rates, and protection of organ
function. Many studies have been conducted to improve treat-
ment response rates. Radiation therapy schedule is the most
studied issues among them. The advantages and disadvantag-
es of preoperative radiotherapy when compared to postopera-
tive administration have been studied in several phase IT and
phase III studies. In addition, it has been demonstrated that
the preoperative approach increases the local control rates
with a reduction in acute and late toxicity. Preoperative radio-
therapy can be either applied as long-term or short-term. The
main advantage of the long-term approach is that it can be ap-
plied with concomitant chemotherapy which results in higher
response rates and complete pathological reduction. The aim
of this review article is to summarize the evidence in litera-
ture and determine the most appropriate form of radiotherapy
in the management of rectal cancer.

Key words: Preoperative radiotherapy; postoperative radiotherapy;
rectal cancer.

Rektal kanserler tiim diinyada oldugu gibi {il-
kemizde de insidansi gittik¢e artan malignansiler-
dendir. Gegmiste ¢cogu olguda tek basina cerrahi ile
kiir saglanmaya caligilmis ancak lokal basarisizlik
oranlarini belirleyen klinik deneyimler ve yapilan
calismalarin sonuglar1 ek lokal tedavilere gereksi-
nim oldugunu ortaya c¢ikarmistir. Sadece cerrahi
uygulamasi ile evre I hastalarda %80-90 oraninda
bes yillik sag kalim oranlari elde edilirken evre II

ve III hastalarda bu oran sirastyla %50-60 ve %30-
40’lara kadar diismektedir.l'*) Cerrahi olarak total
mezorektal eksizyon (TME) uygulamasi bu oran-
larin yiliksek olmasinda 6nemli rol oynamaktadir.
[13] Teknikten bagimsiz olarak metastatik olmasa
da ¢ikarilan lenf nodu sayisi, perikolik ve satellit
timor depozitleri, vaskiiler ve lenfatik invazyon
varligi, rezidii timor, cerrahi sinir pozitifligi ve
karsinoembriyonik antijen (CEA) degerinin 5 ng/
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ml’nin tizerinde olmas1 6énemli prognostik faktor-
lerdir.

Hastaligin dogal seyrinin daha iyi anlasilmasi
ve gerek goriintilleme gerekse tedavi tekniklerin-
deki gelismeler sonucunda giinlimiizde radyoterapi
(RT) ve kemoterapi (KT), rektal kanserlerin kiira-
tif tedavisinde daha belirleyici tedavi modaliteleri
olarak yer almaktadir. Basta giincel organ koru-
ma protokolleri olmak tizere hemen her evredeki
rektal kanser olgusunda farkli gayelerle etkin rol
almaktadir. Rektum kanserlerinin tedavisinde 6n-
celikle kiir saglanmasi, sonra hastalik rekiirrensle-
rinin Onlenmesi ve hastaliksiz ve genel sagkalim
stirelerinin iyilestirilmesi yanisira tedaviler 6ncesi
barsak fonksiyonunun ve hasta yasam kalitesinin
korunmasi temel hedeftir. Bu nedenle her hastaya
standart, kitabi bilgilerle tedavi yapilmamasi, hasta
ve hastaya 6zgii, hastaligin durum ve kosullarina
uygun tedavi (kisisellestirilmis tedavi) uygulama-
lar1 hastaliktan ziyade bir hastay1 (bireyi) tedavi et-
tigimizi vurgulamasi agisindan 6nem teskil etmek-
tedir. Onkolojik tam1 ve tedavilerdeki ilerlemelere
paralel olarak gelisen/gelistirilen yeni tedavi pro-
tokolleri ayn1 lokal kontrol ve sagkalim basarisini
saglayacak organ koruyucu protokollerin dogma-
sina vesile olmustur. Bir¢ok kanser tipinde popiiler
olan organ koruyucu yaklasimlarda giincel cerrahi
tekniklerin yani sira RT teknoloji ve uygulamala-
rindaki ilerlemeler ve yeni kemoterapdtik ajanlarin
gelistirilmesi de rol oynamaktadir. Bunun yaninda
radyoterapi zamanlamasi da onemli bir arastirma
konusu olmustur. Onceleri lokal kontrolii artirmak
amaci ile kullanilan ameliyat sonrasi radyotera-
piye alternatif olarak organ koruma protokolleri
icerisinde planlanan ameliyat Oncesi radyoterapi
glindeme gelmistir. Bu dogrultuda radyoterapi za-
manlamasimin birbirlerine kars1 avantaj ve deza-
vantajlar1 ve uygulanmasi gereken en etkin ve uy-
gun tedavi se¢imi arastirilmistir.

Ameliyat Sonrasi Radyoterapi

Radikal cerrahi sonrasi lokal-bdlgesel ile siste-
mik basarisizlik ve buna bagl sagkalimda bozulma
ongoriilen olgularda cerrahiye ek olarak lokal ve
sistemik adjuvant tedavilere ihtiya¢ bulunmaktadir.
Bir¢ok parametre belirlenmesine ragmen giincel
evreleme sisteminin de temelini olusturan ve rekiir-
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rens riskini belirleyen en 6nemli parametreler halen
primer tiimoriin rektal duvara invazyon derinligi ve
bolgesel lenf nodlarmin durumudur. Kolon kanse-
rinden farkl olarak rektum kanserinde lokal bolge-
sel niiksler 6n planda olmaktadir. Sebebi ise rek-
tumun pelvik yap1 ve organlara yakin komsulukta
olmasi, rektumu gevreleyen serozanin olmamasi ve
bu anatomik lokalizasyonda genis cerrahi paylar-
la rezeksiyon i¢in teknik zorluklarin bulunmasidir.
Miiskiilaris propriya veya daha Gtesine uzanimla
perikolik yag dokusu invazyonu olan, komsu yapi-
larda ve lenf nodlarinda tutulum mevcut olan, pozi-
tif (R1 veya R2) veya yetersiz (yakin) cerrahi sinir1
bulunan rektal kanserli olgularda ameliyat sonrasi
RT endikasyonu mevcuttur.!

Ameliyat sonrast RT konusunda tek merkeze
ait seriler olacak sekilde cok fazla sayida geriye
doniik ve randomize olmayan tek kollu ileriye yo-
nelik ¢alisma sonuglari mevcuttur.*” Ancak lokal
kontrol oranlarinda iyilesme saglayamadiklari,
sagkalim tizerine etki saptayamadiklari i¢in ve
uygulandiklart yillardaki cerrahi ve RT teknikle-
11 gbz Oniine alindiginda ¢ogu serinin arsiv kaydi
dokiimantasyonu olarak literatiirde yer almas1 di-
sinda fazla 6nemi de kalmamistir. Ancak bildiril-
dikleri/ yaymlandiklar1 zaman diliminden sonraki
ileriye yonelik, randomize caligmalarin bu eski
calismalarin bulgularindan feyiz aldig1 gercegi
de vurgulanmalidir. Yapilan randomize ¢aligma-
larla cerrahiye adjuvant RT eklenmesiyle lokal
niikslerin azaldigi belirlenmistir, ancak sadece
bir ¢alismada istatiksel olarak anlamli fark tespit
edilmistir (Tablo 1). Higbir ¢alismada cerrahiye
ameliyat sonras1 RT eklenmesiyle sagkalim avan-
taji saptanamamistir. Bu c¢aligmalar daha sonra
farkli yonleriyle elestirilmislerdir. “Gastrointesti-
nal Tumor Study Group”un (GITSG) ¢alismasinda
protokol dis1 tedavi uygulanan hastalar da RT ko-
lunda degerlendirilmis, 40 ve 48 Gy olmak iizere
iki farkli dozda tedavi uygulanmigtir.®! Rotterdam
calismasinda ise “split-course” RT uygulanmis ve
hastalarin ¢ogu randomize edilmemistir.”? Genel
olarak tiim ¢alismalardaki tedavi standart degildir.
Danimarka ¢alismasinda tek basina cerrahi kolun-
daki lokal niiks oram1 dikkat ¢ekici diistikliiktedir.
(19 Caligma dizayn1 ve hasta se¢iminin diizgiin ya-
pildig1, RT doz ve tekniklerinin homojen oldugu



Rektal kanserlerde radyoterapi zamanlamasi

Tablo 1

Ameliyat sonrasi radyoterapi ile yalniz cerrahiyi kiyaslayan randomize calismalar

Calisma [kaynak] Say1 Tedavi (Gy) Lokal niiks (%) Sagkalim (%)
Cerrahi RT Cerrahi RT
Odense!!” 494 50 9 6 65 69
GITSG®! 202 40-48 25 16 27 43
NSABP RO1!1 368 46-47 24" 16 - -
MRC 469 40 34" 21 31 47
Rotterdam 172 50 33 24 60 55

RT: Radyoterapi; GITSG:”Gastrointestinal Tumor Study Group”; NSABP: “National Surgical Adjuvant Bowel and Breast Project”;
MRC: “Medical Research Council”. *: p=0.06; **: p<0.05. Diger referanslar igin meta-analize bakiniz.”’

gruplarda yapilan ¢alismalarda anlamli istatiksel
fark bulunmustur.®-'

“National Surgical Adjuvant Bowel and Breast
Project” (NSABP)-RO1 en fazla sayida hastay1 ice-
ren, tamamlanmasi neredeyse bir dekat siiren bir
calismadir."" Hastalar; tek basina cerrahi, ortala-
ma 47 Gy’lik adjuvant pelvik RT ve metil-CCNU,
vinkristin ve 5-FU’dan olusan adjuvant KT grupla-
rina randomize edilmislerdir. RT ve sadece cerrahi
uygulanan grup arasinda lokal kontrol agisindan
istatiksel olarak anlamsiz, fakat RT eklenmesi-
nin avantaji olduguna dair bir egilim saptanirken
(p=0.06), sagkalim acisindan herhangi bir fark
saptanmamigtir. Ortalama 64 aylik izlemle KT
kolunda sadece cerrahi uygulanan gruba kiyasla
daha iyi hastaliksiz sagkalim orani tespit edilmistir
(p=0.05). Altm1s bes yas alt1 erkeklerde sagkalim
avantaji1 oldugu bildirilmistir.

Ameliyat Sonrasi Kemoradyoterapi

Rektal kanserli olgularda lokal-bolgesel kontro-
liin saglanmasiyla sistemik niikslerde artma goze
carpmis ve uzun siireli kiir i¢in lokal-bdlgesel yani
sira sistemik kontroliin de saglanmasi giindeme
gelmistir. Adjuvant RT’ye kemoterapi (KT) eklen-
mesini konu alan randomize ¢alismalarda evre 2-3
rektal kanserli olgularda lokal kontrol, hastaliksiz
ve genel sagkalimda diizelme saglanmistir (Tablo
2).11-151 By ¢aligmalarda kullanilan 5-FU ve metil-
CCNU’nun radyosensitif etkileri bulunmaktadir.
Konkomitan kullanimda radyoterapinin neden ol-
dugu subletal hasar tamirini inhibe etmektedir ve
aditif etki olusmaktadir.
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GITSG-7175 kodlu galismasinin sonuglarina
gore KRT kolu hem lokal kontrol (p<0.009) hem
de genel sagkalim acisindan (p=0.005) kontrol
grubuna kiyasla dstiin bulunmustur.'>!3 Kemo-
terapik ajan olarak radyosensitiviteyi artirmak
amaci ile florourasil ve metil-CCNU kullanilmis-
tir. Bu calisma erken kapatilan, kiiciik bir calis-
madir. Oliimle sonuglanan akut toksisiteler rapor
edilmigtir. “North Central Cancer Treatment Gro-
up” (NCCTG)-79-47-51 kodlu KRT ile tek basina
RT’nin kiyaslandigi ameliyat sonrast RT Oncesi
ve sonrast donemde toplam alt1 kiir metil-CCNU
ve 5-FU uygulanmistir.'¥ Radyoterapi planlamasi
45 Gy pelvik RT sonrasinda tiimor lojuna 5.4 Gy
ek doz seklinde yapilmistir. Bir kiir KT den son-
ra RT’ye baglanmistir ve RT nin birinci ve besinci
haftasinda bolus 5-FU konkomitant olarak uygu-
lanmigstir. Bu ¢alismada kemoterapi uygulamasinin
yalniz basina RT’ye gore lokal kontrol (p<0.0025)
ve hastaliksiz sagkalim (p<0.025) acisindan iistiin
oldugu bulunmustur. Diyare basta olmak iizere
akut toksisite kombine kolda daha yliksek tespit
edilmistir (diyare i¢in grade 3-4 toksisite %22’ye
karsilik %4, p=0.001).[')

Tiim bu caligmalar sonucunda adjuvant KRT nin
tek basina cerrahi veya tek basina ameliyat sonrasi
RT ile KT ye gore daha basarili oldugu kabul go-
rilmistiir. Bu calismalar topluca degerlendirilmis
ve 1990 yilinda diizenlenen Amerikan Ulusal Sag-
lik Enstitiisii (National Institute of Health-NIH)
Konsensiis Konferansinda goriisiilerek sonrasinda
“Negatif cerrahi sinirla kiiratif cerrahi uygulanmis
pT3-4 ve/veya nod pozitif hastalik i¢in ameliyat
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Tablo 2

Ameliyat sonrasi kemoradyoterapinin dnemini vurgulayan randomize ¢alismalar

Calisma [Kaynak] Tedavi n LN (%) HS(%) GS (%) Sonug

GITSG 71752 Kontrol 58 24 46 45
RT (40-48 Gy) 50 20 52 52 5 yillik lokal niiks, HS ve GS’te
KT (MF) 48 27 54 56 KRT ile diizelme (p<0.01)
RT+KT 46 1 70" 59"

NSABP RO1M1 Kontrol 185 25 30 42
RT (46-47 Gy) 184 16 35 41 5 yillik GS sonuglarinda fark
KT (MOF) 187 21 41 53 yok/siirda anlamlilik (p=0.05)

NCCTG 79-47-5104  RT (45+5.4 Gy ek) 100 25 38 48 5 yillik GS sonuglarinda
RT+KT(MF)+5FU 104 1.5 58" 58" anlamli fark (p=0.04)

Norve¢ ARCPG!™! Kontrol 72 30 46 50 5 yillik LN (p=0.01), HS (p=0.04)
RT+5FU 72 12° 64" 64" GS (p=0.05) anlaml1 farkli

n: Hasta sayis1; LN: Lokal niiks; HS: Hastaliksiz sagkalim; GS: Genel sagkalim; GITSG:“Gastrointestinal Tumor Study Group”; RT: Radyoterapi; KT:
Kemoterapi; MF: Metil CCNU + SFU; SFU: Sfluorourasil; MOF: Metil CCNU + vinkristin + SFU; NSABP: “National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project”; NCCTG: “North Central Cancer Treatment Group”. *: Istatiksel anlamli farkl1 grup.

sonrast standart adjuvant tedavi kombine KRT dir”
seklinde bildirilmigtir.['®!

Daha sonra yapilan GITSG 7189 ve NCCTG
86-47-51 calismalarinda metil CCNU’nun sagka-
lima katkisinin olmadigi ve RT sirasinda 5-FU’nun
devamli inflizyon seklinde verilmesine gore has-
taliksiz ve genel sagkalim agisindan daha {stlin
oldugu gosterilmistir (Tablo 3).'""¥1 RT’ye KT
eklenmesinin sagkalim iizerindeki etkilerini ve
S5FU-LV rejimini NSABP-RO1°de kullanilan metil-
CCNU+5-FU+vinkristin (MOF) ile kiyaslamak
icin NSABP-R02 calismasi diizenlenmistir.'”) Bu

caligmada tiim hastalar cerrahi sonrasi; 1- MOF, 2-
MOF+RT, 3-5 FU-LV, 4-5 FU-LV+RT olacak se-
kilde dort gruba randomize edilmiglerdir. NSABP-
RO1’deki erkek ve kadinlar arasindaki ¢arpici lokal
kontrol oranmi farklilig1 nedeniyle lokal ileri evre
rektum karsinomal1 694 olgu cinsiyet, pozitif lenf
nodu sayis1 ve yasa gore alt grup analizlerine ta-
bii tutulmusglardir. Sekiz yillik izlem sonunda KRT
grubunda lokal kontrol oranlar1 anlamli daha ytik-
sek (p=0.02) bulunmasina ragmen sagkalim agisin-
dan avantaj tespit edilmemistir (p=0.17). 5-FU’yu
erkeklerin daha kolay tolere ettigi saptanmistir.

Tablo 3

Kemoradyoterapi protokollinde farkli kemoterapi rejimlerini irdeleyen randomize calismalar

Calisma [Kaynak] n Tedavi Sonuc¢

GITSG 7189117 210 RT+5FU--FU Ug yillik HS MF-%45
RT+MF--MF 5FU-%69

NCCTG 86-47-510181 453 MF--RT+5FU--MF Medyan 46 aylik takiple
5FU--RT+5FU--5FU MF 5FU’ya listiin degil
(5FU igin bolus vs DI) DI, bolus SFU’ya iistiin

INT 01144 1792 5FU--RT+5FU--5FU

SFU+LV--RT+5FU+LV--5FU+LV

Ug yillik LK, S, toksisite agisindan fark yok

SFU+LEV--RT+5FU--5FU+LEV
SFU+LEV--RT+5FU+LEV--5FU+LEV

RT: Radyoterapi; n: Hasta sayist; HS: Hastaliksiz sagkalim; S: Sagkalim; LK: Lokal kontrol; DI: Devamli infiizyon; FU: Fluorourasil; LV: Lokovorin;
LEV: Lamisol; MF: Metil CCNU + fluorourasil; GITSG: “Gastrointestinal Tumor Study Group”; NCCTG: “North Central Cancer Treatment Group”;

INT: “Intergroup”.
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INT-0114 no’lu “intergroup” (INT) calismasi
1990 yilinda NIH konsensiis konferansinda ameli-
yat sonrasi standart tedavi KRT olarak kabul edil-
dikten sonral'®! standart protokol olusturma ¢aba-
styla ayn1 sene konferans sonrasinda baslatilmistir.
M Tim hastalara bir kiir KT sonrasi1 (NCCTG
79-47-51 ve 86-47-51°dekine benzer olarak) 50-
54 Gy’lik RT ve konkomitant KT uygulanmistir.
Her kolda teste edilen KT rejimi farklidir (Tablo
3). Bu calismanin erken sonuglar1 herhangi bir fark
saptanmadig1 yoniinde rapor edilmistir.*) Ayni ¢a-
lismanin uzun donem sonuclarinda da eszamanl
KRT’de 5-FU’ya l6koverin veya levamizol eklen-
mesinin ek fayda saglamayacagi sonucuna varil-
mistir. Tam doz KRT’ye ragmen %56 yedi yillik
sagkalim ve %17 lokal basarisizlik oranlar1 saptan-
mugtir.[2%

Ameliyat sonras1 KRT uygulanacak olgularin
belirlenmesinde NCI konsensiis konferansinda
pT3/4 ve/veya nod pozitif olgular belirtilse de kon-
sensiis raporunda bildirilen “tam kiiratif rezeksi-
yonla cerrahi uygulanmis” ibaresi dikkat edilmesi
gereken bir vurgulamadir.!'® Rektum kanserinde
cerrahi sonrasi lokal kontrolii etkileyecek risk fak-
torleri degerlendirildiginde cerrahi simir paylari,
nodal hastalik durumunu degerlendirme metodu,
cerrah ve kullandig1 teknigin onem arz ettigi fark
edilmektedir. Yeterli cerrahi sinir pay: ile rezeksi-
yonla kastedilen barsak duvari boyunca uzunlama-
sina (longitudinal) olacak sekilde tiimdriin prok-
simal ve distal ucu ile ¢ikarilan spesmenin ayni
taraftaki ucu arasinda histopatolojik 3-5 cm’lik nor-
mal dokunun bulunmasidir.*"! Her ne kadar giincel
uygulamalarda ¢ok asag1 yerlesimli tiimorlerde 1-2
cm pay verilerek intersfinkterik rezeksiyonla sfink-
ter/organ koruyucu cerrahi rezeksiyonlarla basarili
onkolojik yaklasimlara ait ¢aligsmalar bildirilse de
bu ¢alismalarin hemen tamaminda daha sonrasinda
anlatilacak ameliyat dncesi KRT nin tedavi proto-
koliinde bulundugu da goz ardi edilmemelidir.!?>**!
Bagirsak ¢evresinde (sirkiimferensiyal radyal) tii-
mor ile kesi yapilan kisim arasinda en az 2 mm’lik
ideali 5 mm’lik cerrahi siir payr olmasi1 gerek-
mektedir.*"! Radyal cerrahi sinirin 1 mm ve altinda
saptandig1 durumlarda cerrahi R1 (mikroskobik re-
didii mevcut) olarak degerlendirilmeli ve ameliyat
sonrast RT protokolii buna gore ayarlanmalidir.
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Standart radikal cerrahi uygulanmis olgularda
NO hastalik varligmin kabul edilmesi i¢in en az
12-14 lenf nodunun disseke edilerek histopatolo-
jik olarak incelenmesi gereklidir.*” Tiim diinyada
kabul edilen standart radikal cerrahi sekli TME’dir.
Cerrahin teknigi ve tecriibesi yapilan ¢aligmalar-
da lokal kontrol ve sagkalimi etkileyen 6nemli bir
prognostik faktor olarak saptanmistir,!24-26!

Eszamanli uygulanan kemoterapdtik olarak
tizerinde en fazla calisilan ajan fluoropirimidinler-
dir. Bu konudan farkli bir bdliimde bahsedilece-
ginden detaya girilmeyecek ancak eszamanl uy-
gulamadaki 6nemli hususlar belirtilecektir. Yapilan
calismalarda 5SFU’ya LV eklenmesinin ek katkisi
olmadig1 gosterilmistir.?” Bolus yerine devamli
infiizyon seklinde (DI) 5-FU uygulamasiyla hema-
tolojik toksisitede azalma saglanmaktadir.?”! Geg-
misteki ameliyat sonras1 KRT ¢aligsmalarindan elde
edilen sonug ise ameliyat sonras1 dénemde bolus
yerine DI KT uygulamas: ile sagkalimda anlamli
artis olmasidir. Bu ¢alismadaki olgularin ¢ogunlu-
gunun nod pozitif oldugu vurgulanmalidir.!'®!

Ameliyat Oncesi Radyoterapi

Ameliyat Oncesi (neoadjuvant) tedavi rektal
kanserde diinyada iizerinde en ¢ok arastirma yapi-
lan ve kabul goren tedavi modalitesidir. Ameliyat
oncesi tedavi kapsaminda iki metot bulunmaktadir:
kisa stireli (5 fraksiyonda 25 Gy) RT (KSRT) ve
uzun siireli (28 fraksiyonda 50,4 Gy) RT ile esza-
manli KT (kombine tedavi) (USKRT). KSRT nin
tarihsel gelisimine baktigimizda 1970’lerde “Me-
morial Sloan-Kettering” ve “Veterans Administ-
ration” tarafindan ilk ¢aligmalarin yapildig: farke-
dilmektedir. Ancak filkelerin saglik politikalarina
paralel olarak Kuzey Amerika’da ameliyat sonrasi
tedaviler daha sik kullanilmaktadir. Ayrica 1980°de
kolon ve rektum kanserinde cerrahiye KT eklen-
mesiyle %10-15’lik sagkalim artis1 gosterilmesi
nedeniyle ameliyat sonras1 RT’ye KT de eklen-
mistir. RT’ye KT eklenmesiyle ilave %10-15’lik
sagkalim artig1 daha saglanmasi bu konuya olan
ilgiyi artirmistir. Kuzey Amerika’da ameliyat son-
rast KRT uzun siire standart tedavi protokolii ola-
rak devam etmistir.'! Kolon ve rektum kanserinde
KT’nin deneysel oldugunun diisiiniildiigii Hollan-
da, Ingiltere ve Iskandinav iilkelerinde kisa siiresi
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ile uygulanmasi daha kolay ve ucuz olan KSRT
yaygin kabul gormiistiir. Dolayisiyla bu konudaki
bircok calisma kuzey Avrupa ile Iskandinav iilke-
lerinde gergeklestirilmistir.

Radyoterapi uygulanmis bir tiimorde hiicre nek-

rozu gergeklesmesi i¢in zamana ihtiyag¢ vardir. Bu
sayede nodal hastalik ve primer tiimor boyutunda
azalma saglanarak tiimor evresi geriletilebilmekte
(downstaging) ve anrezektabl/ smirda rezektabl
tiimorlere radikal cerrahi uygulanabilmekte, alt
rektum yerlesimli ¢ok distal timorlerde sfinkter
korunmaya calisilabilmektedir. Bu durum KSRT
uygulamasindan hemen sonra cerrahi uygulanan
yontem de ¢ok seyrek saglanabilmektedir. Bu ol-
gularda USKRT nin endike oldugu bilinmektedir.
Dolayistyla KSRT ancak rezektabl kT3 kanserler-
de USKRT ye bir alternatif olarak géziikmektedir.

Adjuvant RT nin uygulandigi 22 randomize ¢a-

lismadaki (14’1 ameliyat oncesi ve sekizi ameliyat
sonrast RT ¢aligsmas1) 8507 hastay1 kapsayan bir
diger meta-analizde dozlar kiyaslanmak iizere bi-
yolojik efektif dozlar1 (BED) hesaplanarak “Line-
ar Quadratic” zamanlarina (LQ-time) gore siralan-
mustir.”! Meta-analiz asil olarak ¢eliskili sonuglar
nedeniyle hangisinin daha etkin olduguna karar ve-
rilemeyen ameliyat 6ncesi ve sonrasi RT uygulama-
larin1 kiyaslama amaciyla dizayn edilmis olmasina
ragmen gruplardaki RT doz ve fraksiyonasyonun
heterojenitesi arastiricilar: radyobiyolojik hesapla-
malara yonlendirmistir. Bu analizdeki ameliyat 6n-
cesi RT aragtirmalar1 LQ-zamanlarina gore 20 Gy
alt1, 20-30 Gy arasi1 ve 30 Gy lizerinde (maksimum
37.5 Gy) olmak {izere {i¢ grupta toplanmistir. BED;
fraksiyon basina diisen doz, toplam doz ve toplam
siire gibi radyobiyolojik parametrelere dayanan bir
kavramdir. Lokal niiksler; ameliyat sonras1 RT’ye
kiyasla 30 Gy ve lizerinde BED’1 bulunan ameliyat

Tablo 4

Ameliyat 6ncesi-sonrasi radyoterapinin avantaj ve dezavantajlari*

Ameliyat 6ncesi radyoterapi avantajlari:

1. Primer tim&r hacmini azaltarak cerrahi rezeksiyonun yapilabilmesini saglar.

2. Bolgesel lenf nodlarinda kontrolii saglar.
3. Sfinkter koruyucu cerrahiye olanak saglayabilir.

4. Oksijenlenmenin daha iyi olmasi nedeniyle radyoterapi etkinligi daha fazladur.
5. Cerrahi sirasinda ekilebilecek canli tiimor hiicresi oranini azaltir.

6. Akut ince bagirsak hasarlar1 daha az goriiliir.
7. Lokal bolgesel niiksleri azaltir.

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

Ameliyat Oncesi radyoterapi dezavantajlar:

1. Erken evre veya metastatik timorlerde gereksiz tedavi olabilir.

2. Yanlis cerrahi teknik se¢imine yonlendirebilir.

3. Asil tedavi olan cerrahiyi geciktirir.

4. Ameliyat sonras1 perineal komplikasyonlar artar.
5. Yara iyilesmesi bozulabilir.

Ameliyat sonras1 radyoterapi avantajlar:

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

2. Lokal niiksleri azaltir.
3. Kalint1 hastalik durumunda tiimér kontroliinii saglar.
4. Yiksek riskli bolgeler cerrahi klipsle belirlenir.

5. Ince bagirsaklar cerrahi sirasinda radyoterapi alani disina alinarak hasar orani azaltilabilir.

Ameliyat sonrasi radyoterapi dezavantajlar:

1. Vaskiilaritenin bozulmasi nedeniyle radyoduyarlilik azalir.

2. Rezektabiliteyi artiric1 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 radyoterapi alanlariim biilyiimesi gerekebilir.

5. Anastomozun tamami 1g1nlandigindan stenoz geligebilir.
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oncesi RT grubunda tek basina cerrahi uygulanan
olgulara kiyasla lokal kontrolde anlamli artis sap-
tanmistir (p=0.01). Ameliyat sonras1 RT ile lokal
niiksler %37 oraninda azaltilmakta iken bu oran
ameliyat oncesi RT kolunda %57’dir (p=0.01).
Ameliyat 6ncesi RT grubunda rektum kanserine
bagli 6liimler %46 iken cerrahi kolunda %50 ola-
rak bildirilmistir (p=0.0003). Kansere bagli 6lim
agisindan ameliyat oncesi RT ile tek basina cerrahi-
ye kiyasla anlamli azalma (p=0.00002) saptanirken
ameliyat sonras1 RT’ye kiyasla fark (p=0.2) tespit
edilmemistir. Sagkalim analizlerinde cerrahiye RT
eklenmesiyle (ameliyat dncesi veya sonrasi) sag-
kalimda sinirda artma saglanirken (p=0.06), ame-
liyat sonrast RT uygulamasinin sagkalima katkisi
saptanmamustir (p=0.4). Ameliyat 6ncesi RT eger
30 Gy ve iizeri BED’le de uygulanmigsa sagkalim
avantaj1 saglamaktadir (p=0.04). Tiim caligsmalar
bir arada degerlendirildiginde ameliyat dncesi RT
ile lokal kontrol, hastaliksiz ve genel sagkalimda
artma kaydedilmistir. Bu meta-analizin vurguladi-
g1 en can alic1 husus ise yeterli dozlarda uygula-
nan ameliyat 6ncesi RT nin biyolojik etki agisin-
dan ameliyat sonras1 RT ye iistiin olmasidir. Baska
bir deyisle goreceli diisiilk doz ameliyat 6ncesi RT
yiiksek doz ameliyat sonras1 RT’den daha etkindir.
Her iki modalitenin avantaj ve dezavantajlart mev-
cuttur (Tablo 4).

Ameliyat sonras1t RT’ye KT eklenmesiyle elde
edilen basarili sonuglar ¢alismacilar1 Faz Il ame-
liyat 6ncesi KRT (USKRT) agisindan yiireklendir-
mistir. Bu ¢aligmalarda 1.8-2 Gy’lik fraksiyonlarla
toplam 45-50,4 Gy RT eszamanli KT ile beraber
uygulanmakta, KRT bitiminden dort-sekiz hafta
sonrasinda cerrahi yapilmaktadir. Tek bagina RT

uygulamalarinda %6-12 olan patolojik tam yanit
(pTY) oranlart USKRT ile %15-26’lara yiiksel-
mistir.?*?’! Tedaviler oncesinde abdominoperine-
al rezeksiyon (APR) oOnerilen kT3NO olgularda
sfinkterin korunabilmesi amaciyla uygulanan faz
IT ameliyat 6ncesi USKRT ¢aligma sonuglart Tablo
5’te sunulmaktadir.

Uzun siireli KRT sonuglar1 yiiz giildiirmeye de-
vam ettikce caligmacilar Kuzey Amerika’da stan-
dart olan ameliyat sonrasi KRT’yi sorgulamaya
baslayip ikisini kiyaslayan ¢aligmalar diizenlemis-
lerdir. Bu konuda diizenlenmis ii¢ biiyiik randomi-
ze ¢alisma mevcuttur. Bunlardan ilki olan “Interg-
roup 0417 galismasi yetersiz hasta alimi nedeniyle
53 hasta ile kapatilmistir. Diger ¢alisma “Natio-
nal Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project”
(NSABP) R-03 calismasidir. Bu ¢alismaya primer
sonlanim noktalar1 agisindan 900 hasta alimi1 plan-
lanmigken 267 hasta sonrasi ¢alismaya hasta kati-
liminin ko6tli olmasi nedeniyle erken kapatilmistir
(130 olgu ameliyat 6ncesi, 137 olgu ameliyat son-
rast kolda). Yas ve cinsiyete gore tabakalandirma
yapilarak randomize edilmis 253 olguya ait veri-
ler analiz edilerek bildirilmistir. On sonuglarinda
USKRT uygulamasi ile artmis pTY bildirilmistir.
301 Bes yillik sonuglarina gore ameliyat Once-
si ve sonrast KRT sirasiyla sfinkterin korunmasi
%48’e karsilik %39 (p=0.17), pTY %17’ye kar-
silik %0 (p<0.0001), pelvik niikks %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.?!%

Ameliyat sonrast KRT’ ye kiyasla ameliyat 6n-
cesi KRT’nin yerini net belirleyen ¢alisma Alman
Rektal Kanser Grubu'nun CAO/ARO/A10-94

Tablo 5
APR 6ngoriilen kT3 olgularda preoperatif KRT faz Il calisma sonuglari

Calisma [Kaynak] n RT (Gy) Lokal Sfinkter GS Bagirsak
kontrol korunma (%) fonksiyonlari
(%) (“o)
Wagman 19981! 16 50.4 100 (5y) 77 64 Sy %85 iyi
Rounet 199553 27 60 93 78 83 2y —
Mohiuddin 19986 52 45-60 86 - 85 Sy %090 kabul edilebilir
Bosset 200067 60 45 92 (5y) 58 60 5y kabul edilebilir
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Tablo 6

Alman Rektal Kanser Grubu CAO/ARO/AIO-94 calismasi bes yillik sonuclari

Parametre Ameliyat oncesi KRT (%) Ameliyat sonras1 KRT (%) p
Planlanan sekilde RT’yi tamamlama 92 54 <0.001
Planlanan sekilde KT’yi tamamlama &9 50 <0.001
Gr 3/4 akut toksisite 27 40 0.001
Gr 3/4 geg toksisite 14 24 0.01
Patolojik tam yanit 8 0 <0.001
Sfinkter korunmasi™ 39 19 0.004
Pelvik niiks 6 13 0.006
Uzak metastaz 36 38 Anlamsiz
Hastaliksiz sagkalim 65 68 Anlamsiz
Genel sagkalim 74 76 Anlamsiz

33" CAO/ARO/AIOQ: Chirurgie Arbeitsgemeinschaft fiir Onkologie/Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie/Arbeitsgemein schaft Internistische
Onkologie; RT: Radyoterapi; KRT: Kemoradyoterapi; Gr: grade. *: Olgularin %18’inde (1. koldaki) pT1-2N0 hastalik saptanmistir. **: Distal rektum
yerlesimli 194 olguya ait analiz sonuglarini gostermektedir.

kodlu g¢alismasi olmustur (Sekil 1).°*! Calismada
her iki kolda da pelvik 50.4 Gy’lik RT uygulan-
mis, ameliyat sonrasi1 kolda 5.4 Gy’lik boost ala-
n eklenmistir. KT 5-FU 1 g/m?%giin dozlarinda
RT’nin birinci ve besinci haftalarinda 120 saatlik

devamli inflizyon seklinde uygulanmistir. Her iki
koldaki olgular sonrasinda 500 mg/m?*/giin’den her
dort haftada bir bes giin olacak sekilde toplam dort
kiir ameliyat sonrast KT almislardir. Calismadaki
tim cerrahlar TME konusunda egitimli ve tecrii-

805 olgu

EUS ile kT3/T4 veya nod+

A\

Randomizasyon

/\

Grup 1-
Cerrahi - TME

PTI -2 NO (%18)

Y
Takip

/\

pT3/4, N+

A

Grup 2-
RT + Di 5FU

Y

RT+DI 5FU
(Ameliyat sonras1
4 hafta igerisinde)

Cerrahi - TME
(KRT’den 4-6 hafta sonrasinda)

\
adjuvant SFUx4

Sekil 1. Alman Rektal Kanser Grubu CAO/ARO/AIO-94 ¢alismasi dizayni.l”*! EUS: Endorektal ultrasonografi; TME: Total mezorektal
eksizyon; RT: Radyoterapi; DI: Devamli infiizyon; FU: Fluorourasil; KRT: Kemoradyoterapi; CAO/ARO/AIO: Chirurgie Arbeitsgemeinschaft
fiir Onkologie/Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie/Arbeitsgemein schaft Internistische Onkologie.
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beli ekipten olusmaktadir ve tedaviler dncesinde
ongoriilen cerrahi agisindan goriisleri istenmistir.
Calismaya ait bes yillik sonuglar Tablo 6’da sunul-
maktadir. Bu ¢aligma ile ameliyat sonrasi tedaviye
kiyasla ameliyat 6ncesi KRT nin tiimdr evresinde
belirgin gerileme sagladigi (down-staging), lokal
kontrolde artis oldugu, hasta toleransinin daha iyi
oldugu, daha az akut-geg toksisite ve azalmis ame-
liyat sonrasi tedaviyi tamamlama zorlugu oldugu
ve distal yerlesimli tiimorlerde muhtemel artmis
sfinkter korunma oranlar1 bildirilmistir. Sagka-
lim sonlanim noktalarinin en az ameliyat sonrasi
KRT’ye benzer oldugu ve pTY oranlarimin arti-
rilmasi i¢in yeni ajanlarin tedaviye eklenmesine
ihtiya¢ oldugu konusu da bu ¢alisma sonuglari ile
giindeme gelmis diger 6nemli bulgulardir.

Yapilan bircok calisma verilerinin yaymmast
sonrasinda Kuzey Amerika da dahil tim diinyada
lokal ileri evre rektal kanserli olgularda standart
yaklasim ameliyat oncesi USKRT olarak kabul
gormiistiir. KSRT nin ameliyat sonras1 RT’ye is-
tiinliikleri gosterilse de USKRT ile kiyaslandiginda
ancak rezektabl kT3 kanserlerde bir alternatif ola-
rak goziikmektedir.
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