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OZET

Calismamizda; lokal ileri evre kolorektal kanserli olgularda radyoterapi
(RT) ile eszamanl oksaliplatin+kapesitabin uygulanmasinin etkinlik ve
tolerabilitesini degerlendirmeyi amacladik.

Kasim 2004-Aralik 2007 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakiltesi Muammer Agim Radyoterapi Merkezine bagvuran, evre II-IV
kolorektal kanser tanisiyla eszamanli oksaliplatin+kapesitabin
kemoradyoterapisi (KRT) uygulanan 24 olgu retrospektif olarak degerlendirildi.
Olgularin sekizi (%33.3) kadin, 16’s1 (%66.7) erkek olup ortanca yas 59 (sinirlar:
36-78) idi. Radyoterapide primer tumor ve bolgesel lenfatiklere yonelik 45 Gray
(Gy) uygulandiktan sonra, primer timore yonelik 9-14.4 Gy'lik boost dozu
verilerek toplam 54-59.4 Gy’e ulasildi. RT haftada bes gun 1.8 Gyl/fraksiyon’luk
konvansiyonel sema ile uygulandi. Olgulara RT suresince, 75 mg/m3/gin
intraven6z oksaliplatin (haftada bir gin) ve 1650 mg/m?/gun oral kapesitabin
(sabah-aksam, hafta ici hergun) verildi.

Ortanca izlem suresi 19 ay (sinirlar: 1-42) olup, bu surede iki olguda
(%8.3) lokorejyonel yineleme, bes olguda (%20.8) da mevcut hastaligin
progresyonu gozlendi. Toplam yedi olguda (%29.2) uzak metastaz gelistigi
saptandi. Bes olgu kansere-bagli metabolik yetmezlik, bir olgu ise intrakranyal
hemoraji (tedaviye bagli olmayan) nedeniyle kaybedildi. Yagam Suresi Tablolar
kullanilarak yapilan istatistiksel analizde 2-yillik genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim oranlari sirasiyla %90 ve %79 bulundu.

Tedavi surecinde gorulen akut yuksek gradli (G3-4) hematolojik toksisite
¢ (%12.5) ve non-hematolojik toksisite alti (%25) olguda kaydedildi.
Kemoradyoterapiye bagl ciddi periferik ndropati ve/veya el-ayak sendromu
hicbir olguda gorulmez iken, bes olguda (%20.8) non-semptomatik hiperglisemi
saptandi.

Sonucta, gelisen yuksek gradli toksisite ile lokorejyonel ve uzak yineleme

oranlarinin az, sagkalhm oranlarinin da ytuksek olmasi nedeniyle, izlem suresi ve



olgu sayisi kisith olmasina karsin, RT ile eszamanli uygulanan oksaliplatin-
kapesitabin kombinasyonu etkin ve tolere edilebilir olup lokal ileri evre kolorektal

kanserli hastalarda kullaniimasi 6nerilebilir.

Anahtar kelimeler : Kolorektal kanser, oksaliplatin, kapesitabin,
kemoradyoterapi



SUMMARY

The Efficacy and Tolerability of Concomitant Chemor adiotherapy with
Oxaliplatin plus Capecitabine in Patients with Loca Ily Advanced Colorectal

Cancer

The aim of the study was to investigate the efficacy and tolerability of
concomitant chemoradiotherapy (CRT) with oxaliplatin plus capecitabine in
patients with locally advanced colorectal cancer.

Twenty-four patients with stage Il-IV colorectal adenocarcinoma who
were treated with CRT consisting of oxaliplatin plus capecitabine at Uludag
University Faculty of Medicine Muammer Agim Radiotherapy Center, between
October 2004-December 2007, were evaluated retrospectively. The median age
of the patients was 59 years (range, 36-78). Eight (33.3%) and 16 (66.7%) of the
cases were female and male, respectively. Radiotherapy was exposed 1.8
Gy/fx/5 days per week convantionally. The median irradiation dose given to the
primary tumor and regional lymph nodes was 45 Gy, followed by a boost dose of
9-14.4 Gy to the primary tumor, bringing to total doses of 54-59.4 Gy. All
patients received intravenous oxaliplatin 75 mg/m?/week (the first day of every
week) plus oral capecitabine 1650 mg/m?/day (twice daily, five days in a week)
during radiotherapy.

The 2-year overall survival (OS), and disease-free survival (DFS) rates,
statistically analysed by Life Tables, were 90%, and 79%, respectively. During
the median follow-up time of 19 months (range, 1-42), two of the patients (8.3%)
showed locoregional failure, and five (20.8%) had progression at the primary
tumor site. Distant metastases occured in seven cases (29.2%). Five cases
(20.8%) died due to cancer-related metabolic failure, and a patient died because
of intracranial heamorrheage one month after the end of the treatment.

High grade (grade 3-4) haemathological toxicity was detected in three
(12.5%), and non-haemathological toxicity in six cases (25%), respectively.

Secondary to chemoradiotherapy none of the patients observed severe



peripheral neuropathy and/or hand and foot syndrom, but five patients (20.8%)
showed non-symptomatic hyperglicemia.

Although the follow-up time and the number of the cases were not
sufficient, the low rates of high grade toxicity, the low rates of locoregional or
distant failure and the high survival rates that were observed, made us to
conclude that the concomitant chemoradiotherapy with oxaliplatin plus
capecitabine may be an effective and tolerable treatment modality in locally

advanced colorectal cancer.

Keywords: Colorectal cancer, oxaliplatin, capecitabine, chemoradiotherapy



GIRIS

Epidemiyolojik dzellikler

Kolorektal kanserler bati tlkelerinde en sik gorulen kanserlerden biridir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda yaklasik 120 000 kiginin kolorektal kanser
tanisi aldigi ve bunlarin 40 000 (%30)'nde tiumorun rektum yerlesimli oldugu
raporlanmaktadir (1). Kadin ve erkekte esit oranda gortlmekte olan kolorektal
kanserlerin ortanca gorilme yasi 62'dir (2). Ulkemizde de, Globocan adli kurulus
tarafindan 2002 vyilinda vyapilan analize gore, goérilme sikligi agisindan

kolorektal kanserler erkeklerde 4., kadinlarda 2. sirada yer almaktadir (3).

Patolojik dzellikler ve prognostik faktorler

Kolorektal kanserlerin en sik gorulen histolojik tipi adenokarsinomlardir.
En fazla orta derecede diferansiye timdrlere rastlanir ve rektal kanserlerin
yaklagik %60’ 1in1 olusturur. lyi diferansiye tip %15, kot diferansiye ve diger tipler
%25 oraninda gorulur (4).

Kolorektal karsinomlarla yapilan calismalarda yas, cinsiyet, lokalizasyon,
tumor capi, histolojik tip, lenfatik, vaskuler ve perinéral invazyon varligi, lenf
nodu pozitifligi, uzak organ metastazi ve misindz komponent mevcudiyeti

onemli prognostik faktorler olarak bildirilmektedir (5).
Anatomi

Rektum kanseri anatomik fakliliklar, dogal seyir ve yineleme paterni yoninden
kolon kanserinden ayri Ozellikler tagimaktadir, bu da adjuvan tedavisini
etkilemektedir (6). Rektum kolonun son bélumudir ve dglincu sakral vertebra
hizasindan baglayip koksiksin alt kismindaki anorektal ringe kadar devam eder.
Rektosigmoid bileske intraperitoneal yerlesimlidir. Kolonun diger kisimlarinda

gorulen tenia ve haustralar burada yoktur. Ayrica bu bolimde appendiks
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epiploika ve mezokolon da izlenmez. Arkada sakrumun konkavligina uygun bir
sekilde asagiya dogru uzanir. Rektum ortalama 12 cm uzunlugunda olup genis
olan alt kismina ampulla denir. Rektumun 1/3 st kismi peritonla ortiludar. On
ylzu orten periton erkeklerde mesaneye uzanarak ekskavasyo rektovezikalisi,
kadinda ise uterusa uzanarak ekskavasyo rektouterina’yl (Douglas boslugu)
olusturur (7). Ust rektum lenfatikleri, superior rektal damarlar boyunca devam
eder ve inferior mezenterik lenf nodlarinda; orta ve alt rektum lenfatikleri ise orta
rektal damarlar boyunca devam eder ve internal iliak lenf nodlarinda sonlanir.
Buna ek olarak alt rektum yerlesimli ve/veya anal kanala uzanim gdsteren
kanserler, antisin lenfatikleri yoluyla yizeyel inguinal lenf nodlarina da metastaz
yapabilirler (8, 9)(Sekil - 1). Ayrica rektumun serozal bariyere sahip olmamasi

tumorin pelvis icinde yineleme olasiligini arttirir (10, 11).
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Sekil — 1: Rektumun lenfatik drenaji



Evreleme

Rektum kanseri evrelemesinde Dukes, Dukes’'un Astler-Coller
modifikasyonu ve American Joint Commitee’nin  TNM siniflamalar
kullaniimaktadir. Kolorektal kanserlerin evrelemesinde timorun lokal derinligi,
nodal tutulum ve metastatik yayillma gore klasifikasyon yapilarak hastaligin
seyri ve tedavi modalitelerinin gelistiimesinde standardizasyon saglanmaktadir.
Bugin kolorektal kanserlerin preoperatif ve postoperatif evrelemesinde
American Joint Commitee on Cancer (AJCC)'nin 1988 yilinda olusturdugu ve
2002 yilinda yeniden sekillendirdigi TNM (timdr, lenf nodu, metastaz) sistemi
kullaniimaktadir (12). AJCC 2002 klasifikasyonu Tablo - 1'de verilmektedir.

Tablo —1: AJCC 2002 klasifikasyonu

T: Primer Tumo6r Degerlendirmesi

Tx: Primer timdrun saptanamadigi durumlar

Tis: Karsinoma in situ: intraepitelyal veya lamina propria’y! invaze eden tumor varligi

T1: Submukozayi invaze eden tumor varligi

T2: Muskularis propria invaze eden tumor varligi

T3: Muskularis propria’y1 agarak subserozayi veya periton ile 6rtilii olmayan
perikolik/perirektal yag planlarini invaze eden timor varhgi

T4: Direkt olarak diger organ veya c¢evre dokulari invaze eden ve/ veya visseral

peritonu perfore eden tumor varhgi

N: Rejyonel Lenf Bezi Tutulumunun Degerlendiriimesi

Nx: Rejyonel lenf bezlerinin degerlendirilemedigi durumlar
NO: Rejyonel lenf bezi tutulumunun saptanmamasi
N1: Rejyonel lenf bezlerinden 1-3’iine metastaz mevcudiyeti

N2: Rejyonel lenf bezlerinin 4 ve daha fazlasinda metastaz mevcudiyeti

M: Uzak Metastaz Durumunun Degerlendirilmesi

Mx: Uzak metastaz degerlendirmesinin yapiimadigi durumlar

MO: Bilinen uzak metastazin olmamasi




M1: Uzak metastazin mevcudiyeti

Evre 0: Tis, NO, MO

Evre |: T1-2, NO, MO

Evre IIA: T3, NO, MO

Evre 1IB: T4, NO, MO

Evre IlIA: T1-2, N1, MO

Evre I1I1B: T3-4, N1, MO

Evre IlIC: Herhangi bir T, N2, MO

Evre IV: Herhangi bir T, herhangi bir N, M1




TEDAVI MODALITELERI

Cerrahi Tedavi

Rektum adenokanserlerinin primer tedavisi cerrahidir.
Cerrahide sfinkter fonksiyonlarini  koruyucu yontemler olarak; Anterior
rezeksiyon (AR-Mayo ameliyati), low/very low anterior rezeksiyon (LAR/VLAR)
ve sfinkter fonksiyonlarini ortadan kaldiran abdominoperineal rezeksiyon (APR)
uygulanmaktadir (13). Cerrahide 6nemli olan bir faktér makroskopik piyeste
sirkumferansiyel (radyal) cerrahi sinirdir. Sirkumferansiyel sinin >1mm olan
olgularda lokal yineleme oranlarinin %20’ye ulastigi bildiriimektedir (14).

Son yillarda cerrahide daha guvenli radyal sinir elde edilmesini saglayan
total mezorektal eksizyon (TME) teknigi kullaniimaktadir. Bu yéntemle rezektabl
tumor, mezorektum butunligd bozulmadan, negatif cerrahi sinirla (RO)
cikariimaktadir. Ayrica pelvik otonomik sinirler korundugundan seksuel ve Uriner
fonksiyonlarin etkilenmeden devam etmesi saglanmaktadir. Heald’in kuratif
anterior rezeksiyon yaptigi ilk serilerde, 5-yillik kiimulatif lokal yineleme riski
%2.7, 5-yilhik genel sagkalim (GSK) orani %87.5 ve hastaliksiz sagkallm (HSK)
orani %81.7 olarak yayinlanmistir (15). Gunumuzde cerrahi tekniklerdeki
gelisme sonucunda lokal yinelemelerin %10’un altina indigi raporlanmaktadir
(16).

Adjuvan Radyoterapi

Lokal ileri evre kolorektal kanserlerde (T3-4 velveya N+) kuratif cerrahi
sonras! lokorejyonel basarisizlik orani %11-70 arasinda degismektedir ve
yinelemelerin %80'i ilk iki yilda ortaya ¢ikmaktadir (11, 17, 18). Kuratif cerrahi
sonras! lokal yineleme oranlarinin yuksekligi adjuvan tedavinin gerekliligini
ortaya koymaktadir (19-21). Colorectal Cancer Collaborative Group (CCCG)’'un
adjuvan RT ile ilgili 2001 yilinda yaptigi ve 8000’in Uzerinde olguyu iceren



sadece cerrahi ile cerrahi+radyoterapi kombinasyonunu karsilastiran meta-
analizinde, RT'nin sagkalima sinirda katkisi oldugu bildiriimektedir. Bu meta-
analiz 22 randomize caligmayl kapsamaktadir ve RT’nin adjuvan olarak
olgularin dgte ikisine preoperatif, lUcte birine postoperatif olarak uygulandigi
bilinmektedir (22). Her iki uygulamanin avantaj ve dezavantajlarina gore hasta
ve hastalik 6zellikleri temel alinarak tedavi tercihi yapilmaktadir (23-26). Bu
uygulamalarin avantaj ve dezavantajlar su sekilde 6zetlenebilir;

Preoperatif RT uyqgulamasinin avantajlari;

1- Negatif cerrahi sinirlarla (RO) rezeksiyonu tamamlama olasihgini
arttirmak;

2- Cerrahi rezeksiyon sirasinda kanserli hiicrelerin dékultup ekilmesinden
kaynaklanan pelvis ici ve digi yineleme ve metastazlarin oranini azaltmak;

3- Rezeksiyon 6ncesi bolgesel lenf nodu metastazi ve tiumor boyutlarinda
gerileme saglayarak cerrahiye uygun hale getirmek;

4- Distal rektum yerlegimli timoérlerde gerileme sonrasi sfinkter koruyucu
operasyonu yapilabilir duruma getirmek;

5- Cerrahi uygulama oncesi ince barsaklar yerinde oldugu icin daha
kucuk tedavi hacmi ile toksisiteyi azaltmak;

6- Cerrahi sonrasi tumor yatagindaki kanlanma bozulacagindan, cerrahi
Ooncesi normal olarak oksijenlenen kanser hicrelerinde daha fazla radyasyon
yaniti elde etmektir.

Buna karsin dezavantajlar asagida siralanmaktadir;

1- Erken evre (T1-2NO) tumdrlerde veya saptanamayan metastatik
hastalikta asir tedavi uygulanabilmekte (dogru evreleme yapilamayabilir);

2- Kuratif olan cerrahi tedavi gecikmekte;

3- Hasta ile ilgilenecek, preoperatif tedavi surecinde iyi destek bakim
verebilecek ekip gerekmekte;

4- Daha uzun sireli postoperatif bakima gerek duyulmaktadir.



Postoperatif donemde RT uygulamasindaki avantajlar;

1- Patolojik degerlendirme yapildigi igin timdr evresi dogru olarak
baglangictan itibaren bilinmekte;

2- T3NO'dan daha erken evrede olan tumoérler ile yayillimi saptanan
(cerrahi sirasinda) tumorin gerekenden fazla tedavi gormesi engellenmekte
(dogru tedavi modalitesini segmek mumkun olmakta);

3- Cerrahi tanidan hemen sonra uygulanmakta ve kuratif tedavi
gecikmemekte;

4- Radyoterapiyi surdirecek ekip daha az elemandan olugmaktadir.

Dezavantajlar;

1- Cevre yapilara invaze buyuk tumorlerde negatif cerrahi sinir
saglanamayabilir;

2- RT uygulamasinda isinlanan radyoterapi alani anastomoz bélgesini de
icerdiginden striktir geligebilir;

3- Sfinkter koruyucu operasyonlardan sonra yeni olusturulan rektumda
radyasyon fibrozisine bagl fekal rezervuar azalabilir;

4- RT uygulamasinda teknik olarak ince barsak toksisitesinin azaltiimasi
icin ince Dbarsaklarin alan digina cikartiimasi gereklidir, bu kosul
saglanamayabilir (cerrahi lojunu normal saglikli doku doldurur);

5- Cerrahiden sonra tumor yatagl tam bilinmiyorsa radyasyonla boost

dozu verilmesinde yeterli 6zen gosterilemeyebilir.

Adjuvan Kemoterapi

Yuksek riskli lokal ileri evre rektum kanserinde kuratif cerrahi sonrasi
adjuvan kemoterapinin (KT) katkisina isaret eden az sayida ¢alisma mevcuttur.
Bu calismalardan biri olan NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project) R-01 ¢calismasinda (27) 555 olgu yalniz cerrahi, cerrahi+kemoterapi ve
cerrahi+radyoterapi kollarina randomize edilmistir. Postoperatif adjuvan

kemoterapi kolunda hastaliksiz sagkalm ve genel sagkalim yalniz cerrahi



uygulanan kontrol grubuna goére artmis bulunmustur, ancak bu Ustinlik 6zellikle
genc erkek hastalarda gdsterilmigtir. Bu calismada ayrica postoperatif RT'nin
sagkalimi arttirmamakla birlikte lokorejyonel yinelemeyi azalttigr bildirilmigtir
(27).

Adjuvan Kemoradyoterapi

Cerrahiyi takiben tek basina RT veya KT uygulamasinda uzak
metastazlarin, lokorejyonel yinelemelerin olmasi eszamanli kemoradyoterapiyi
gundeme getirmigtir. Gastrointestinal Tumor Study Group (GITSG)'un 7175
calismasinda (20) olgular yalniz cerrahi, cerrahi+kemoterapi,
cerrahi+radyoterapi ve cerrahi+kemoradyoterapi olmak tizere 4 kola randomize
edilmigtir. Toplam 202 olguyu iceren calismada sadece postoperatif
kemoradyoterapi kolunda yinelemeye kadar gecen surenin ve genel sagkalim
suresinin diger kollara gore ustin oldugu bildirilmigtir (20). Bu c¢alismanin
sonuclar temel alinarak NIH Konsensus'u Gelistirme Konferansi (Amerikan
Ulusal Saglk Enstitileri Ortak Konferansi- Nisan 1990)'nda postoperatif
kemoradyoterapi standart uygulama olarak dnerilmistir (28).

NIH Konsensus kararlarini destekleyen bir diger randomize calisma da
North Central Cancer Treatment Group (NCCTG)'un 79-47-51 calismasi (21)
olup 204 yuksek riskli rektum kanserli olgu degerlendirilmistir. Cerrahi sonrasi
yalniz radyoterapi veya kemoradyoterapi uygulanan olgular karsilastirildiginda
kemoradyoterapi kolunda radyoterapi koluna nazaran 06zellikle lokorejyonel
yinelemeler daha belirgin olmak tzere tim yinelemelerde ve kansere bagh 6lim
oraninda azalma izlendigi bildirilmistir (21).

Son yillarda yapilmig iki prospektif randomize ¢alismada; NSABP R-03 ve
Alman Calismasinda (CAO/ARO/AIO-94) preoperatif kemoradyoterapi ile
postoperatif kemoradyoterapi karsilastinlmistir (29, 30). Erken sonuglari
yayinlanan NSABP R-03 calismasinda (29), her iki kolda tedavi toksisitesi ayni

olmakla birlikte postoperatif tedavi kolunda sfinkter koruyucu cerrahi orani



%33'de kalirken, preoperatif kemoradyoterapi kolunda bu oranin %50’ye ¢iktigi
bildirilmistir. Alman calismasinda (30) ise sagkalim sonuglar her iki kolda ayni
olmakla  birlikte  preoperatif = kemoradyoterapi  uygulanan  olgularda
gastrointestinal yan etkilerin daha az oldugu ve sfinkter koruyucu operasyon
yapilabilme oraninin daha yuksek oldugu vurgulanmistir.

Gunumuzde kemoradyoterapide, radyoduyarlastirici etkisi bilinen 5-
Fluorourasil (5-FU) kullaniimaktadir. 5-FU’in etki mekanizmasi su sekilde
aciklanabilir:

1- Ribonukleik asid (RNA) ile birlegerek, RNA fonksiyonlarini bozar,

2- Timidilat sentetaz inhibisyonu ile bu mekanizmayr kullanan

deoksiribontkleik asid (DNA) sentezini inhibe eder,

3- DNA ile birleserek yapisini bozar (31).

5-FU radyoterapi ile es zamanh kullanimda bolus ya da surekli 1V
inflzyon seklinde uygulanmaktadir. Surekli IV infizyon seklinde kullanildiginda
bolus uygulamaya gére 6nemli oranda yinelemesiz sagkalim ve tim sagkalimda
dstunlik sagladigi saptanmistir (32). Ancak bu kullanim santral vendz
kateterizasyon ve inflizyon pompasi tasima zorunlulugu getirmektedir. Ozellikle
santral vendz kataterizasyon tedaviyi daha agresif ve kompleks hale getirmekte
ve maliyeti arttirmaktadir. Ayrica pnémotoraks ve kanama gibi cerrahi morbidite
ve immun sistemi zayiflamis bu hastalarda artifisyel materyale de bagh selilit,
tromboz ve sepsis gibi ciddi komplikasyon riski tagidigi ve psikolojik travmaya
yol actigi bildirilmektedir (33, 34). Uygulanan kemoterapiler komplekslestikce
yan etkilerin de artmasina bagll hospitalizasyon siresi artmakta, hastalarin
aktivitesi azalmaktadir. Bu nedenle hastaneye gelmekten bikan hastalarda evde
oral uygulanabilen kemoterapi ilaclarinin kullaniimasinin hastanin psikososyal
morbiditesini azalttigi Payne tarafindan daha once bildirilmistir (35). Bu ve
benzeri medikal ve psikososyal nedenlerle kanser tedavisinde oral ilaglarin

kullanimi giindeme gelmigtir.



Kapesitabin

Kapesitabin (N-pentyloxycarbonyl-5’-deoxy-5-fluorocytidine) oral
fluoroprimidin karbomat olup timor dokusuna selektif etki gostermektedir. Oral
kapesitabin (CAP), yikima ugramaksizin intestinal traktis boyunca ilerleyip,
Once karacigerde karboksilesteraz tarafindan 5’-deoxy-5-fluorocytidine’e (5'-
dFCyd), ardindan timdr dokusu ve karacigerde sitidin deaminaz ile 5’-deoxy-5-
fluorouridine’e (5-dFUrd); son olarak da timor icinde timidin fosforilaz (TP) ile
sitotoksik formu olan 5- fluorourasile donusir. Bu dénusimde asil katalizor ve
tumor-selektif etkiden sorumlu, timor ile iligkili anjiogenik faktor olan timidin
fosforilazdir (36). Tumor dokusunda cevre saglikli dokuya gére TP aktivasyonu
daha fazla oldugu icin ilag etkinligi yuksektir. Ayrica radyasyonun timor
dokusunda TP'yi upregule ettigi icin kapesitabinin aktif forma dondgumuni
arttirdigi gosterilmistir (37). Kolon kanser ksenograftina uygulanan 5 Gy’lik tek
doz radyasyondan dokuz gun sonra TP ekspresyonunun 13 Kkat arttig
bildirilmigtir (38).

Kapesitabin metastatik kolorektal kanserde ve kolon kanserinin adjuvan
tedavisinde 5-FU’'nun bolus uygulamasi ile prospektif randomize olarak
kargilastirimigtir. Daha tolere edilebilir, kullanimi kolay ve toksisitesi dusik
bulunmus olup, yiiksek cevap orani, esit hastaliksiz ve genel sagkalim oranlari
elde edilmistir (39-41). Ayrica lokal ileri evre rektum kanserinin neoadjuvan
tedavisinde radyoterapi ile es zamanh uygulanarak etkinligi, toksisitesi
degerlendirilmis yuksek cevap orani ve guvenlik profili gosterilmigtir (40). Faz I-II
calismalarda neoadjuvan ve adjuvan uygulamada RT ile es zamanli olarak
kullanilan kapesitabinin 1600-1650 mg/m?/gin (sabah-aksam, iki doz halinde)
dozlarda iyi tolere edildigi ve etkin oldugu rapor edilmigtir (42-45). Neoadjuvan
kemoradyoterapi uygulamasinda bolus 5-FU ile Kkarsilagstirmal olarak da
degerlendirilmig, timoér hacminde disme, patolojik incelemede T evresindeki

gerileme esit bulunmustur. Ancak bu calismada sfinkter fonksiyonlarini koruma
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acisindan istatistiksel anlamliiga ulasamasa da kapesitabin kolunda iyilesme
oldugu bildirilmigtir (46).

Oksaliplatin

Oksaliplatin  (OX) preklinik ksenograft modellerde radyoduyarlilagtirici
aktivitesi ve tumoOr dokusundaki TP'yi upregile edici 6zelligi tanimlanmisg,
fluoroprimidinlerle sinerjistik etkisi ve kolorektal kanserlerin metastatik ve
adjuvan tedavisinde etkinligi kanittanmig  tg¢incu  kusak  trans-1-
diaminosikloheksan platin (1-OHP) kompleksidir (47-52).

Oksaliplatinin 5-fluorouracil/leucovorin (5-FU/LV) ile kombine kullaniminin
lokal ileri evre ve metastatik kolorektal kanserin tedavisinde etkin oldugu
saptanmigtir. Yapilan d¢ randomize calismada oksaliplatinin 5-FU/LV'ye
eklenmesinin hem timoérde cevap oranlarinin artmasini, hem de progresyonsuz
gecen surenin uzamasini sagladigr raporlanmistir (53-55). Adjuvan uygulamada
oksaliplatin eklenmesinin katkisini aragtiran MOSAIC calismasinda (FOLFOX-4
rejimi) evre Il kolorektal kanserli olgularda hastaliksiz sagkalhmi iyilestirdigi
gosterilmigtir (48).

Faz Il calismalarda kapesitabinin kolorektal kanserlerde 5-FU/LV’nin
yerini alabilecek etkinligi yuksek ve daha kabul edilebilir yan etki profiline sahip
oldugunun gosterilmesi tizerine bu iki ilacin birlikte kullanimi giindeme gelmigtir
(40, 41, 56). Bunun Uzerine kapesitabin-oksaliplatin (CAPOX) kombinasyonunun
etkinlik ve guvenirligini ortaya koyma c¢abalari artmistir. Fazla hasta sayil bir faz
Il calismada, daha 6nce herhangi bir tedavi almamig kolorektal kanserli 96
olguya, IV oksaliplatin (130 mg/m?hafta) + oral kapesitabin (1000 mg/m?3/gin) tg¢
haftada bir uygulanarak etkinlik ve toksisite degerlendirmesi yapilmistir.
Olgularin %55’inde (ikisinde tam, 51'inde de parsiyel) objektif yanit elde edildigi
bildirilmigtir (57).

CAPOX kombinasyonunun (IV oksaliplatin 50-130 mg/m?/hafta + oral

kapesitabin 1000-1650 mg/m?gin) RT ile eszamanli neoadjuvan olarak
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kullanildigr faz I-1l calismalarda, G3-4 toksisite (G3-4 diyare) olgularin %210-
30’'unda izlenmig; patolojik incelemede de olgularin yaklasik %20’sinde (%14-
24) tumoérde tam cevap raporlanmistir. Cerrahi uygulanan olgularin %79-
87’sinde sirkumferansiyel rezeksiyon sinirlari negatif (RO) olarak saptanmis olup
bu iki ajandan olugsan kemoradyoterapi rejimi uygulanabilir, etkin ve iyi tolere
edilebilir olarak degerlendirilmigstir (51, 58, 59, 60).

CAPOX adjuvan duzlemde de RT ile eszamanh olarak kullaniimigtir. Jin
ve ark. tarafindan yapilmis evre lI-lll rektal kanserli 21 olguyu iceren seride
oksaliplatin’in kapesitabin (1300 mg/m?/gin sabit dozda) ile kombinasyonunda
tolere edilen maksimum dozunun (MTD) 80 mg/m?#hafta oldugu, doz-sinirlayici
toksisite (DST) olan G3-4 diyare ve lo6kopeninin de %50 oraninda (bu dozun
uygulandigi altt olgunun birinde G4 Iokopeni, ikisinde G3 diyare) goruldigu
bildirilmigtir (61).

Bu caligmalari temel alarak bizde lokal ileri evre kolorektal kanser
tanisiyla  oksaliplatin-kapesitabin ile eszamanlh radyoterapi uygulanan
hastalarimizda toksisite ve etkinlik degerlendirmesi yaparak sonuglari literatirle

karsilastirmak istedik.
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GEREC VE YONTEM

Kasim 2004-Aralik 2007 tarihleri arasinda evre II-1V rektum adenokanseri
tanisi ile Uludag Universitesi Tip Fakiltesi (UUTF) Muammer AJim (MA)
Radyoterapi Merkezi'nde oksaliplatin-kapesitabin ile eszamanl kemoradyoterapi
uygulanan olgular retrospektif olarak degerlendirildi.

Tedavi dosyalarina ulasilarak yapilan calismaya; histopatolojik olarak
rektum adenokanseri tanisi alan, evrelendirme tetkiklerinde uzak metastaz
saptanmayan (rezektabl karaciger metastazi hari¢), 18 yasindan buyuk,
Karnofski Performans Skalasi =80 olan, karaciger ve bobrek fonksiyonlar ve
hematolojik parametreleri uygun (serum bilurubin <1.5mg/dL, transaminazlar
normal degerinin 2.5 katindan az, serum kreatinin <1.5mg/dL, notrofil
>1500/mm?®, trombosit =100000/mm?® hemoglobin >10g/dL), derinin malign
melanom digi kanseri ve serviksin in situ kanseri disinda ikinci primer kanser
tanisi almayan olgular dahil edildi. Retrospektif calisma icin Uludag Universitesi
etik kurulundan 2008-6/35 say! ve 18.03.2008 tarihli toplantida onay alindi.

Tum olgulara sistemik fizik muayene ve dijital rektal muayene, fleksible
endoskopi, akciger grafisi, spiral abdominopelvik BT, tam kan sayimi, karaciger
ve bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek igcin kan biyokimya calismalari
yapiimigtir. Hastalarin  evrelendiriimesinde AJCC-TNM  sisteminin 2002
revizyonu kullaniimistir (12) (Tablo - 1).

Caligmaya yukarida belirtilen kriterlere  uyan ve oksaliplatin+
kapesitabin+RT uygulanan sekizi kadin, 16’s1 erkek olmak Uzere toplam 24 olgu
alindi. Ortanca yas 59 (sinirlar: 36-78) idi. Demografik, klinik ve histopatolojik
Ozelliklerine gdre olgularin dagilimi Tablo - 2’de verildi. Olgularin 15’ine (%62.5)
postoperatif, dordine (%16.7) preoperatif ve besine (%20.8) nuks
kemoradyoterapisi uygulandi. Postoperatif KRT uygulanan olgularin patolojik T
(pT) evresine gore dagilimi incelendiginde, birinde T1 (%6.7), 11'inde T3
(%73.3) ve uglinde T4 (%20); patolojik N (pN) evresine gore ise ikisinde (%13.3)
NO, dordiunde (%26.7) N1, dokuzunda (%40) N2 hastalik saptandi. Preoperatif

13



KRT uygulanan olgularin klinik T (cT) evresine gore birinde (%25) T3, tu¢lnde
(%75) T4 ve klinik N (cN) evresine goére ucinde (%75) NO, birinde (%25) N1
hastalik mevcuttu. DOrt olgunun ikisi neoadjuvan KRT sonrasi opere ediimis
olup olgularin biri pT3NO, digeri de pT2NO olarak evrelendirildi. Nuks nedeniyle
KRT uygulanan bes olgunun ilk tanidaki (dig merkezli) patolojik evreleri: iki olgu
T3NO, bir olgu T3N1 ve iki olgu T3N2 olarak raporlanmigti. T3NO olan olgulara
cerrahi sonrasi adjuvan KT, T3N1 olan olgu ile T3N2 olan olgulardan birine
cerrahi sonrasi adjuvan KT+RT uygulanirken; T3N2 olan ikinci olgu adjuvan
tedaviyi kabul etmemisti. Bu olgularda ilk tedavi sonrasi ortanca yineleme suresi
61 ay (sinirlar: 27-95 ay) olarak bulundu. Nuks sonrasi birimimize bagvuran
olgularin nuks klinik/patolojik evreleri ise; bir (%20) olgu pT1NO, U¢ (%60) olgu
CT4NO ve bir (%20) olgu da cT4N2 olarak degerlendirildi. TINO olan olguya
postoperatif KRT (cerrahi sinir pozitifligi nedeniyle), diger dort olguya ise kuratif
dozda KRT verildi. Bu olgulardan sadece birisine egszamanl KRT sonrasi cerrahi
eksizyon yapilmistir. Kolorektal cerrahide deneyimli uzman hekimlerce opere
edilen toplam 22 olgunun 14’Une (%62.5) sfinkter koruyucu cerrahi [yedisine
(%30.9) AR, besine (%22.5) LAR, ikisine (%9.1) VLAR]; sekizine (%37.5) ise
APR uygulanmigtir. Yeni saptanan hastaliga yonelik tedavi edilen 19 olguda
tumorin anal kanala uzakhgi ortanca 7cm (sinirlar: 0-60cm) olup, nuks sonrasi
KRT uygulanan bes olguda ise anastomoz hattinda veya intrapelvik boélgede
yerlesik tumor izlenmistir. Cikarilan toplam lenf nodu sayisi ortanca 18 (sinirlar:
0-47), metastatik lenf nodu sayisi ortanca 5 (sinirlar: 1-30) ve metastatik lenf
nodlarinin ortalama ¢api 1.55cm (sinirlar: 0.4-5.5) olarak degerlendirilirken sekiz
olguda da ekstrakapsuler yayilim rapor edilmigtir.

Histopatolojik  incelemede iki (%9.1) olguda az diferansiye
adenokarsinom, onbes (%68.2) olguda orta derecede diferansiye
adenokarsinom saptanmis olup, bes (%22.7) olguda da musin6z adenokarsinom
raporlanmigtir. iki olgunun diferansiyasyon derecesinin degerlendirme sonucu
bildirilmemigtir. Olgularin dokuzunda (%40.9) perindral, altisinda (%27.3) lenfatik

ve dordinde (%18.2) vendz-vaskuler invazyon izlenmistir (Tablo — 2).
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Tablo — 2: Olgularin demografik, klinik ve histopatolojik 6zellikleri

Ozellik Oran(%) Ozellik Oran(%)
Yas Histoloji
60 yas ve alti 9(%37.5) Az, orta dif.*** adeno****ca. 17(%77.3)
60 yas Ustu 15(%62.5) MUsindz adeno ca. 5(%22.7)
Cinsiyet Cikarilan total LN*****sgy|s|
Kadin 8(%33.3) <10 7(%31.8)
Erkek 16(%66.7) >10 15(%68.2)
TUmdrin anal kanala uzakh gi Cikarilan metastatik LN
5cm ve alti 4(%16.7) sayisi 8(%36.4)
5cm Uzeri 20(%83.3) <5 7(%31.8)
>5
TUmdr boyutu Ekstrakapsuler yayilim
5cm ve daha kuguk 12(%50) Var 8(%36.4)
5cm’den blyik 12(%50) Yok 14(%63.6)
KRT sekli Perindral invazyon
Preoperatif 4(%16.7) Var 9(%40.9)
Postoperatif 15(%62.5) Yok 13(%59.1)
Niks 5(%20.8)
Cerrahi tipi Lenfatik invazyon
Sfinkter koruyucu olmayan* 8(%37.5) Var 6(%27.3)
Sfinkter koruyucu olan** 14(%62.5) Yok 16(%72.7)
Postoperatif KRT Vendzvaskuiler invazyon
uygulananlarda pT Var 4(%18.2)
evresi Yok 18(%81.8)
T1 1(%6.7)
T3 11(%73.3)
T4 3(%20)
Postoperatif KRT Nuks KRT'si uygulanan
uygulananlarda pN olgularda ilk
evresi tanidaki patolojik
NO 2(%13.3) evre
N1 4(%26.7) T3NO 2(%40)
N2 9(%40) T3N1 1(%20)
T3N2 2(%40)
Preoperatif KRT Nuks KRT'si uygulanan
uygulananlarda cT olgularda niuiks
evresi klinik evre
T3 1(%25) TINO 1(%20)
T4 3(%75) T4NO 3(%60)
T4N2 1(%20)
Preoperatif KRT
uygulananlarda cN
evresi
NO 3(%75)
N1 1(%25)

*Sfinkter koruyucu olmayan (APR), **Sfinkter koruyucu olan (LAR, VLAR, AR),
***dif..diferansiye, ****ca: kanser, ****_N: lenf nodu
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Radyoterapi supin pozisyonda dort alan pelvik kutu teknigi (6n-arka ve iki
lateral) ve Kkisisel bloklar kullanilarak uygulanmistir. Olgular, radyoterapiye
barsak toksisitesini azaltmak amaciyla mesanesi dolu olarak alinmistir. Tedavi
planlamasi DSS (Multi-Data System International Group) ve XiO V4.40.00.23
(CMS) planlama sistemleri kullanilarak ¢ boyutlu yapilmistir. Radyoterapi
alanlar primer tumor, presakral bélge ve bdlgesel lenf nodlarini icerecek sekilde
olusturulmustur. Tedavide 6-15-25 mV foton enerjisi Ureten lineer akselerator
cihazlan (Siemens KD2-MD2, Germany) kullanilmistir. ilk planda én-arka alanda
Ust-alt sinirlar L5-S1 arasinda (rektosigmoid bdlgede lokalize vel/veya N(+)
olgularda dst sinir L4-L5) olup lateral sinirlar kemik pelvisi 1.5-2cm sinirla
icerecek sekilde alinmigtir. Yan alanlar, arka sinir sakruma 1-1.5cm sinirla
gecgecek, 6n sinir ise simfizis pubisi kesecek bicimde olusturulmustur. Ancak
rektosigmoid bolgede yerlesik timorlerde on sinir timor yatagina 3cm sinirla
gececek sekilde dizenlenmistir. Boost dozu ise primer timaori ve tumor yatagini
2-3cm sinirla iceren On-arka veya oblik alanlarla verilmigtir. Radyoterapi 1.8
Gy'lik fraksiyonlar (fx) ile haftada bes gin ve 45 Gy uygulandiktan sonra, 9-14.4
Gy boost dozu verilerek toplam 54-59.4 Gy’e ulasiimistir. Preoperatif ve
postoperatif kemoradyoterapi uygulanan olgularda 54 Gy'e, rezidi/nuks veya
unrezektabl timor nedeniyle KRT uygulanan olgularda 59.4 Gy'e cikilmistir.
Toplam RT dozunun ortanca degeri 54 Gy (sinirlar: 43.2-59.4 Gy) olarak
saptanmigtir.

Eszamanl kemoterapide uygulanan oral kapesitabin 1650 mg/m?/gin (bu
doz ikiye bolinerek sabah-aksam, RT suresince hafta i¢ci bes giin) olarak
verilmistir. Tum olgulara el-ayak sendromundan kag¢inmak igin tedavi boyunca
profilaktik oral B vitamin kompleksi preparatlari kullanmalari ve D-pentanol
iceren pomadlari el ve ayaklarina surmeleri onerilmigtir. Oksaliplatin ise 75
mg/m?/hafta, radyoterapiden 3 saat dnce-1 saatlik iv inflizyon ile, her pazartesi
uygulanmistir (Sekil - 2). Profilaktik G-CSF uygulamasi yapilmamig, ancak
oksaliplatin  6ncesi IV ondansetron ve IV deksametazon Kkullanilarak

premedikasyon yapilmistir. Olgulara radyoterapi ile egszamanli ortanca 6 kir
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(sinirlar: 2-8) oksaliplatin verilmistir. Hicbir uygulamada doz reduksiyonuna
gidilmemis, ancak iki olgunun (%8.3) grad 3 (G) l6kopeni; bir olgunun (%4.2) G3
trombositopeni, bes olgunun (%20.8) G3 diyare nedeniyle o haftadaki tedavileri
ertelenmistir. Bu olgular haricinde baglangi¢cta mesaneye invaze olan timaorin
fistllize olmasi sonucu persistan bakteriyel sistit gelisen bir olgu ve insulin
kullanimi ile kontrol altinda olan tip Il diabettes mellitusu olan bir baska olguda
gelisen hiperglisemik non-ketotik diyabetik koma nedeniyle kemoterapilerinin
ihmal edildigi ve radyoterapiye ara verildigi izlenmigtir. Toplam tedavi arasinin
ortalama degeri 13.6 gun (sinirlar: 3-33) olarak saptanmistir. Sadece bir olgunun
tedavisi G3 diyare ve mevcut olan kardiyak problemlerinin sebep oldugu genel
durum bozuklugu nedeniyle kemoradyoterapinin 24.fxX'inde (43.2 Gy'de)

hastanin da istegi Uizerine sonlandiriimigtir.

Gun 1 8 15 22 29 36 43
Radyoterapi L O O Y A W
1.8 Gy/gin

Oral kapesitabin L B I B A B R
1650 mg/m3/gln

Oksaliplatin ) ) 1 1 1 1 1
75 mg/m?/hafta

Sekil — 2: Uygulanan kemoradyoterapi semasi

Radyoterapi sirasinda tum olgular haftalik olarak gorulmis ve fizik
muayene, tam kan sayimi ve rutin kan biyokimyasi ile degerlendirilmigtir.
Toksisite degerlendirmesi Dinya Saglk Orguti (WHO=World Health
Organisation) ve Ulusal Kanser Enstitisid Yan Etkiler icin Genel Terminoloji
Kriterleri (NCICTC=National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
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Adverse Event) veya Radyasyon Tedavisi Onkoloji Grubunun (RTOG=Radiation
Therapy Oncology Group) derecelendirmesi kullanilarak yapilmigtir (62).

istatistiksel analizde Windows i¢in SPSS-13.0 (Inc. Rainbow Technologie)
paket programi kullanildi. Sagkalima etkili prognostik faktorleri degerlendirmede
tek degiskenli analizde Kaplan-Meier egrileri Uzerinde log-rank testi uygulandi.
Anlamlilik siniri olarak p <0.05 kabul edildi. iki yillik beklenen yagsam oranlarinin
hesaplanmasinda da Yasam Sdiresi Tablolari kullanildi. Olgu sayisi yetersiz
oldugundan ¢ok degiskenli analiz yapiimadi.

Prognostik Ozellikler kisiye, tumoOre ve tedaviye ait faktorler olarak
incelendi. Kigisel faktorlerden; cinsiyet ve yasin, tumorle ilgili faktorlerden;
tumorin anal kanala uzakligi, primer timorin (p/c) T ve N evresi, histolojisi,
postoperatif cikarilan total lenf nodu sayisi, metastatik lenf nodu sayisi ile
ekstrakapsuler, venotz-vaskiler, lenfatik, perinéral invazyon ve musindz
komponent varliginin; tedaviyle ilgili faktorlerden ise cerrahi tipinin genel ve
hastaliksiz sagkalima etkileri degerlendirildi.

Genel sagkalim (GSK) tani tarihinden-son kontrol tarihine veya olgularin
exitus tarihine kadar olan sure, hastaliksiz sagkalim (HSK) ise cerrahi tarihinden
lokal nuks ya da uzak metastazin gelistigi tarine kadar gecen sire olarak alindi.
Nuks ile gelen ve tedavi edilen olgularda ise HSK i¢in 2.cerrahi ve/veya KRT

sonrasi 2.nukse kadar olan sure degerlendirildi.
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BULGULAR

Ortanca izlem suresi 19 ay (sinirlar: 1-42) olup bu sire icinde iki (bagvuru
evreleri T3N2 ve T4NO olan) olguda (%8.3) lokal ve bdlgesel yineleme, bes
olguda (%20.8) ise mevcut hastaligin progresyonu izlendi. Progrese olan
olgularin birine cerrahiyi kabul etmemesi (ileri yas ve ciddi kardiyak problemler
nedeniyle orta risk grubunda olan ve preoperatif dozda KRT uygulanan olgu),
Ucune niuks hastalik ve birine de anterior rezeksiyon sonrasi gross rezidi tumor
mevcudiyeti nedeniyle egszamanl kemoradyoterapi uygulanmigti. Lokorejyonel
yinelemeler 12. ve 19. ayda saptanmis olup, biri mesanede digeri ise presakral
bolgede iliak lenf nodu grubunda gdzlendi. Uzak metastaz degerlendirmesinde
U¢ olguda akciger, bir olguda karaciger+akciger, bir olguda karaciger+surrenal
gland, bir olguda akciger+torakolomber vertebralar ve bir olguda da lomber 2.
vertebra hizasindaki omentumdan baslamak lzere tim omentuma yayilan ve
omental kek gérunumine yol agan metastazlar izlendi. Bu yedi olgunun (%29.2)
ikisinde metastaz ve lokorejyonel yinelemelerin birlikte oldugu go6ralda.
Metastazlarin gelisme siiresi ortanca 12 ay (sinirlar: 0-25.5) idi. izlem siiresi
icinde bes olgu kansere-baglh metabolik yetmezlIik, bir olgu ise kemoradyoterapi
sonrasi 5.haftada intrakranyal kanama (tedaviye bagl kanama diyatezi bulgusu
olmaksizin) nedeniyle kaybedildi. Yasam Siresi Tablolar kullanilarak yapilan
degerlendirmede iki yillik GSK orani %90 olarak saptanirken, tedavi sonrasi
rezidu hastaligi olmayan 16 olgu Uzerinden yapilan HSK degerlendirmesinde iki
yillik oran %79 olarak bulundu (Sekil - 3 ve Sekil - 4).

Preoperatif KRT uygulanan doért olgunun ikisinde %75 patolojik evre
gerilemesi saptandi. Diger iki olgunun biri opere edilemeden intrakranyal
kanama nedeniyle exitus olurken, bir olgunun da orta derece riskli yandasg
kardiyak problemler ve ileri yag nedeniyle cerrahiyi kabul etmedigi gozlendi
(PET-BT'de %75 tumdr yaniti mevcuttu). Ayrica niks nedeniyle kiratif dozda
KRT verilen ve PET-BT ile degerlendirilen dort olgunun birinde de %75

radyolojik yanit, Gi¢ olguda ise stabil hastalik izlendi.
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Kaplan-Meier yontemi log-rank testi kullanilarak genel ve hastaliksiz
sagkalim Uzerine etkili olabilecek prognostik faktorler de incelendi. Ancak gerek
hasta gruplarinin dagilimindaki inhomojenite, gerekse hasta sayisi yetersizligi
nedeniyle, yapilan analizde p >0.05 bulunarak istatistiksel olarak anlamli bir
degere ulagiimadi.

Tedavi boyunca gelisen akut toksisite ve tedavi sonrasi gorulen uzun
donem komplikasyonlar incelendiginde l¢ (%12.5) olguda yuksek gradl
hematolojik toksisite [ikisinde (%8.3) G3 lokopeni, birinde (%4.2) G3 trombopeni]
gelistigi goraldu. Gastrointestinal yan etkiler ayrintili incelendiginde ise daha ¢ok
G1-2 olmak utzere diyare ve proktit gelistigi [sekiz (%33.3) olguda G2 proktit, 11
(%45.9) olguda G1-2 diyare, bes (%20.8) olguda G3 diyare] saptandi. Bir olguda
(%4.2) da G3 vaginitis’e bagh sikayetlerin kaydedildigi g6zlendi. Bunlarin
diginda bes (%20.8) olguda non-semptomatik hiperglisemi, on olguda (%41.7)
kisa sureli ve geri donusumli G1-2 periferik noropati meydana geldigi

kaydedildi. Tedaviye bagh gelisen akut toksisiteler Tablo - 3'te verildi.

Tablo — 3: Kemoradyoterapiye bagl akut toksisiteler

Akut Toksisite tipi N (%)
I- Hematolojik:
-anemi-grad 1/2 8/2 (33.3/8.3)
grad 3/4 --
-lokopeni-grad 1/2 9/7 (37.5/29.2)
grad 3/4 2/0 (8.3/0)
-trombositopeni-grad 1/2 11/0 (45.8/0)
grad 3/4 1/0 (4.2/0)
II- Biyokimyasal:
-non-semptomatik hiperglisemi 5 (20.8)
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ll- Gastrointestinal sistem (GIS):
a) Ust GIS
-istahsizlik, bulanti-kusma-grad 1/2 3/6 (12.5/25.0)
grad 3/4 -
b) Alt GIS
-diyare-grad 1/2 1/10 (4.2/41.7)
grad 3/4 5/0 (20.8/0)
-proktit-grad 1/2 0/8 (0/33.3)
grad 3/4 --
IV- Genitouriner sistem:
-vajinit-grad 1/2 0/1 (0/4.2)
grad 3/4 1/0 (4.2/0)
-sistit-grad 1/2 0/2 (0/8.3)
grad 3/4 --
V- Norolojik:
-Periferik ndropati-grad 1/2 2/8 (8.3/33.3)
grad 3/4 -
VI- Dermatolojik:
-Eritem (skrotal, pubik ve/veya perianal)
ve i1slak deskuamasyon-grad 1/2 9/5(37.5/20.8)
grad 3/4 N
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TARTISMA

Rektum kanseri Bati Dunyasinda gorulen en yaygin kanserlerden biridir
ve primer tedavisi cerrahidir. Ancak lokal ileri evre rektum adenokanserlerinde
(T3-4 velveya N+) kuratif cerrahi sonrasi lokorejyonel basarisizlik orani %11-70
arasinda degismektedir ve bu yinelemelerin %80'i ilk iki yillda ortaya ¢ikmaktadir
(11, 17, 18). Son iki dekattir cerrahide uygulanan TME ile lokorejyonel yineleme
oranlari azalmasina ragmen hala yuksektir (18). Kuratif cerrahi sonrasi lokal
yineleme oranlarinin  yiksekligi adjuvan tedavilerin gerekliligini ortaya
koymaktadir (19, 20, 21). NIH Konsensusu Geligtirme Konferansi'nin (1990)
kararlari dogrultusunda postoperatif kemoradyoterapi standart tedavi olarak
onerilmektedir (28). iki biyiik randomize prospektif klinik calisma ile, GITSG ve
NCCTG calismalar, adjuvan uygulamada kemoradyoterapinin tek basina
kemoterapi veya radyoterapiden ustin oldugu gosterilmigtir (20, 21).

Eszamanl kemoradyoterapi uygulamasinda radyoduyarlilastirici etkisi de
bilinen 5-FU rektum kanserinin adjuvan ve neoadjuvan tedavisinde kullanilan
standart kemoterapi ilact olup Ozellikle surekli infizyon bigiminde kombine
edilirse uzak metastaz oraninda azalma, progresyonsuz sagkalim ve tim
sagkalimda ustunlik sagladigi gosteriimektedir (31, 32). Ancak 5-FU’nun surekli
inflizyon seklinde uygulanmasi santral vendz Kkateterizasyon ve inflizyon
pompas! tagima zorunluluu getirmektedir. Ozellikle santral venoz
kateterizasyon tedaviyi daha agresif ve kompleks hale getirmekte ve maliyeti
arttirmaktadir. Ayrica pnémotoraks ve kanama gibi cerrahi morbidite ve immun
sistemi zayiflamis bu hastalarda artifisyel materyale bagh selulit, tromboz ve
sepsis gibi ciddi komplikasyon riski tagimaktadir. Kataterizasyon disinda IV
bolus uygulamasinda bile 5-FU alan olgularda tedaviye baglh yan etkilerden
dolay! hospitalizasyon suresinin ve doktor vizit sayisinin, oral tedavi uygulanan
olgulara gore, daha fazla oldugu rapor edilmektedir (40). Daha 6nce Payne’nin
de bildirdigi gibi hastaneye gelmekten bikmis hastalarda, oral olarak evde

uygulanabilen kemoterapi ilaglarinin  kullanimi  hastalarin  psikososyal
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morbiditesini azaltmakta ve hasta ve hekim tarafindan daha c¢ok tercih
edilmektedir (35).

Oral yolla alinabilen ilaglardan biri olan kapesitabin bir 6n ilagtir ve tirozin
fosforilaz enzimi tarafindan aktif hale getirilmektedir (36). Kapesitabinin, faz I-II
calismalarda neoadjuvan ve adjuvan uygulamada, RT ile es zamanl olarak 800-
825 mg/m?/gin x2 (sabah-aksam, iki doz halinde) kullanildiginda iyi tolere
edildigi ve etkin oldugu bildiriimektedir (40, 44, 45). Preoperatif kemoradyoterapi
uygulamasi, iki calismada, 5-FU surekli infizyonu ile retrospektif ve non-
randomize olarak kargilastinimigtir. Yerushalmi ve ark. (63) tarafindan yapilan
calismada 5-FU surekli infliizyonu uygulanan grup ile kapesitabin uygulanan
grup arasinda patolojik tam cevap acisindan fark bulunamamasina ragmen evre
gerilemesi kapesitabin grubunda daha fazla olarak bildirilmigtir (%50'ye kargin
%77; p= 0.009). Yan etkiler incelendiginde, G3 GIS yan etkileri agisindan iki
grupta gozlenen toksisitenin benzer oldugu, fakat 5-FU kolunda bir hastada
rektovajinal fistll, %4 hastada G3 hematolojik toksisite ve %6 hastada port
katetere bagh komplikasyonlar bildirilirken, kapesitabin kolunda yalnizca bir
hastada G3 el-ayak sendromu ve bir hastada da miyokardiyal infarkt rapor
edilmigtir. Diger bir caligsma Das ve ark. (64) tarafindan yapilmig olup preoperatif
kemoradyoterapi uygulanan olgularda toksisite ve cevap degerlendirmesi
disinda lokorejyonel yineleme ve sagkalim analizini de icermektedir. Toksisite
degerlendirildiginde el-ayak sendromunun, hepsi G1-2 olmakla birlikte,
kapesitabin kolunda fazla goruldugu bildirilmigtir (%22'ye karsin %3; p< 0.01).
Pelvik RT ile es zamanl kullanimda en sik sorun olan diyare 5-FU kolunda %70,
kapesitabin grubunda %51 olarak saptanmistir. ki grup arasinda patolojik tam
cevap, sfinkter fonksiyonlarini koruma ve sagkalim analizlerinde lokal kontrol,
uzak metastaz ve tim sagkalimda farklihk olmadigi gosterilmistir (sirasiyla p=
0.15, p= 0.86, p= 0.12). Bu sonuclarla lokal ileri evre kolorektal kanserin
preoperatif kemoradyoterapi uygulamasinda kapesitabin kullanimi, 5-FU/LV ile
esit etkinlik ve hasta acisindan kullanim kolayligi nedeniyle avantajli

gbrinmektedir.
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Oksaliplatinin ise 5-fluorouracil/leucovorin (5-FU/LV) ile kombine kullanimi
lokal ileri evre ve metastatik kolorektal kanserin tedavisinde tek basina 5-FU/LV
kullanimina gore ¢ok daha etkin bulunmustur. Kolorektal kanserin tedavisi ile
ilgili yapilan G¢ randomize calismada oksaliplatinin 5-FU/LV’ye eklenmesinin
hem timdrde cevap oranlarinin artmasini, hem de progresyonsuz gecen surenin
uzamasini sagladigi rapor edilmigtir (53-55).

Kolorektal kanserde kapesitabinin 5-FU’'nun yerine kullanilabilecek
etkinligi yuksek ve daha tolerabl bir ajan oldugu saptaninca (40, 41, 56)
kapesitabin-oksaliplatin (CAPOX) kombinasyonunun etkinlik ve guvenirligini
ortaya koyma cabalarn baglamigtir (57). CAPOX, RT ile egszamanl neoadjuvan
olarak kullanildiginda, faz |-l calismalarda, olgularin yaklasik %Z20’sinde
tiumorde tam cevap elde edildigi bildirilmistir (51, 52, 59, 60, 65).

Avrupa ve Amerika’da yapilan, benzer neoadjuvan kemoradyoterapi
semasl! kullanan CAPOX-RT caligmalarn kargilagtinldiginda, Fakih ve ark.nin
(60) yaptigi calismada daha dusik kemoterapi dozlarina ragmen (kapesitabin
725 mg/m®/giin x2 ve oksaliplatin 50 mg/m?/hafta) oldukca yilksek oranda tam
cevap oranlari, %24’e %19.4 (66), %14 (58) ve %13 (67) olarak bildirilmigtir.
Bizim caligsmamizda da, Alonso, Rutten ve Machiels’'in ¢alismalarinda oldugu
gibi, kapesitabin 825 mg/m?/gin x2 dozunda, hafta i¢ci 5 gun kullanilirken,
oksaliplatin daha yuksek dozda (50 mg/m?hafta’ya karsilik 75 mg/m?/hafta) ve
her haftanin 1.gunt uygulanmistir. Buna ragmen c¢alismamizda en sik gorulen
hematolojik disi toksisite olan G3 diyare, diusuk dozlarda KRT uygulayan Fakih
ve ark.larinin sonuglariyla benzer bulunmustur (%20’ye karsin %20.8). Rutten’in
(67) saptadigi G3 diyare orani %12 iken, Alonso ve Machiels (58, 66)
calismalarinda bu oranin %25-30’lara ulastigini bildirmiglerdir. Bahsedilen bu
Avrupa ve Amerika kaynakl calismalarda G3 toksisite orani yiksek olmasina
ragmen, elde edilen cevap oranlari da dikkate alinarak, tedavi semasi lokal ileri
evre kolorektal kanserde etkin ve tolerabl olarak degerlendirilmigtir.

Bu calismalardaki uygulama seklinden farkh olarak birka¢ calismada

eszamanli kemoradyoterapinin ilk iki ve son iki haftasinda uygulanmis ve daha

25



az toksisite ile tedaviye daha yuksek uyum saglanmasi amaclanmistir. Bu
uygulamalara 6rnek olarak Rddel ve ark.nin (51) yaptigi ¢alismada kullanilan
kapesitabin 1650 mg/m?/gin ve oksaliplatin 50 mg/m?hafta’dan verilirken;
Hospers ve ark.lar (68) kapesitabini 1000 mg/m?%gun ve oksaliplatini 85
mg/m?/hafta olarak uygulamiglardir. Saptanan ana toksisite G3 diyare olmakla
birlikte iki calisma arasinda oldukg¢a dnemli fark mevcuttur (%6.2'ye karsin %18).
Ayrica yapilan patolojik tam cevap degerlendirmesinde, Rodel'in ¢alismasinda
%19 oraninda, diger caligsmalardakine daha yakin oranda, tam cevap elde
edilirken; Hospers’in ulastigi tam cevap orani %9.5 olmustur (51, 68). Tam
cevap oraninin dusukligune ragmen, kabul edilebilir akut toksisite profili ve
yuksek (%81) RO rezeksiyon oranlarina sahip olmasi nedeniyle CAPOX-RT'nin
lokal ileri evre kolorektal kanserde uygulanabilir oldugu kanisina varilmigtir (68).

Glynne-Jones ve Sebag-Montefiore’'nin (59) caligmasinda ise primer
unrezektabl lokal ileri evre rektum kanserli olgularda kapesitabinin maksimum
tolerans dozu belirlendikten sonra (650 mg/m?giin x2 -RT boyunca haftada yedi
giin) 1. ve 29.giinlerde oksaliplatin 130 mg/m? uygulanmistir. Olgularin %18’inde
patolojik tam cevap elde edildigi, tedaviyle iligkili ciddi yan etkilerin %10.3 olguda
G3-4 diyare ve %2.3 olguda G3-4 letarji olarak izlendigi raporlanmigtir.

Bir bagka neoadjuvan yaklagimi Koeberle ve ark.nin yaptigi calismada
(69) gbrmekteyiz: Bir kir CAPOX (1-14.gunlerde uygulanan 1000 mg/m?2/gin
kapesitabin ve 130 mg/m? oksaliplatin, 1.glin)tan sonra RT ile eszamanl
kapesitabin 1650 mg/mZgin (22-35. ve 43-56. gunlerde) ve oksaliplatin 50
mg/m? (22, 29, 43 ve 50.gunlerde) uygulanmigtir. En sik izlenen G3-4
komplikasyonlar %20 diyare ve %43 lokopeni olarak bildirilmistir. Bu ¢aligsmada
da, toksisite cakismasini azaltmak ve tolerabiliteyi arttirmak icin, Rddel ve
Hospers'in ¢alismalarinda oldugu gibi eszamanl kemoterapi radyoterapinin ilk
iki ve son iki haftasinda kesintisiz uygulanmig, ancak muhtemelen KRT 6ncesi
uygulanan ytuksek doz CAPOX nedeniyle biraz daha yuksek oranlarda (6zellikle

hematolojik toksisite agisindan) ciddi yan etkilerle kargilagiimistir (51, 68, 69).
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Patolojik tam cevap orani ise %23 olup Fakih’'in ¢alismasindaki gibi oldukc¢a
yuksek saptanmistir (60, 69).

Preoperatif kemoradyoterapi ile daha az toksisite, artmis lokal kontrol ve
daha ylUksek oranda sfinkter korunmasi saglansa da birgok tlkede 5-FU bazli
postoperatif KRT rejimleri hala uygulanmaktadir. Cesitli merkezlerde faz I-lI
neoadjuvan CAPOX-RT caligmalari yapildigi halde postoperatif uygulanimina
dair yayinlar oldukc¢a nadirdir. Jin ve ark.nin (61) yaptigi faz | adjuvan ¢aligsmada
evre -l rektal kanserli 21 olguya RT ile eszamanl kapesitabin-oksaliplatin
kemoterapisi uygulanarak maksimum tolerans dozu (MTD) ve doz-sinirlayici
toksisite (DST) degerlendiriimistir. Bes haftallk kemoradyoterapi semasinda
kapesitabin, tedavinin ilk iki ve son iki haftasinda sabit dozda (1300 mg/m?/gtin)
uygulanirken oksaliplatin icin 40 mg/m#hafta’dan baslayarak 80 mg/m?/hafta’ya
kadar doz titrasyonu yapilmistir. Oksaliplatinin 50-70 mg/m?hafta dozunda
DST’nin hi¢ izlenmedigi raporlanmistir. 80 mg/m?#hafta dozunda ise 1/6 olguda
G3 lokopeni ve 2/6 olguda G3 diyare gelistigi gozlenmigtir. Oksaliplatinin
maksimum tolerans dozu 80 mg/m?#hafta olarak bildirilmigtir.

Caligmamizda Jin ve ark.nin (61) calismasinda oldugu gibi olgularimizin
cogu (n= 15) postoperatif kemoradyoterapi ile tedavi edildigi icin cevap
degerlendirmesi yapilamamakla birlikte radyolojik olarak PET-BT ile
degerlendirilebilen diger 10 olgunun besinde %75’ten fazla yanit elde edilmis,
beginde ise stabil hastalik saptanmistir. Machiels, Alonso ve Rutten’in
calismalaryla benzer olan tedavi semamiza gore kapesitabin oksaliplatin ile
birlikte uygulandiginda doz azaltilmasina gidilmemis ve daha 6nce yaptigimiz
calismada da (70) bildirdigimiz gibi oral kapesitabin 825 mg/m?/giin x2 dozunda
verilmistir (58, 66, 67). Oksaliplatin ise Jin ve Hospers’in ¢alismalarinda bildirilen
doza yakin dozda (75 mg/m#hafta) kullanilmigtir (61, 68). Ancak bu
calsmalardan farkli olarak bizim c¢aligmamizdaki tedavi semasina gore
kemoterapi RT suresince araliksiz (oksaliplatin her hafta pazartesi gunu ve
kapesitabin sabah-aksam ikiye bolinmus dozlarda hafta ici bes gun, 6-8 hafta

sureyle) verilmistir. Calismamizin postoperatif kemoradyoterapinin uygulandigi
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Jin'in calismasindan diger bir farki retrospektif olmasina ragmen sagkalim
analizi de yapilabilmis olmasidir (61). Ortanca 19 aylik izlem siresince iki
olguda lokal yineleme gelismis, iki-yillk GSK %90 ve HSK %79 olarak
saptanmigtir. Ancak hem Jin'in hemde bizim calismamizdaki hasta sayisi
olduk¢ca az olup, eszamanli CAPOX-RT'nin etkinligini degerlendirmede daha
genis serilere ve uzun dénem sonugclara ihtiya¢ oldugu kanisina ulastimistir.
Caligmamiz sirasinda saptadigimiz ciddi toksisiteler bes (%20.8) olguda
G3 diyare, U¢ (%12.5) olguda G3 hematolojik toksisite ve bir (%4.2) olguda G3
vajinit olup, yukarida bahsedilen preoperatif ve postoperatif kemoradyoterapi
calismalarinda gorulenlerle benzer bulunmustur. Ancak kemoradyoterapinin
3.haftas itibariyle ortaya c¢ikan bu akut yan etkiler nedeniyle 15 hastanin
kemoterapi kurleri ihmal edilmek (bunlarda uygulanabilen ortalama 4 kir)
durumunda kalinmigtir. Bu nedenle cakisan toksisiteden kaginmak icin, diger
calismalarda da uygulandigi gibi, radyoterapinin 3.haftasinda egzamanli
kemoterapiye ara verilmesinin daha uygun olacag! dusunulmustur (51, 61, 68,
69). lleride yapilacak prospektif bir calismada bu durum goéz Oniinde
bulundurularak tedavi semasinin 3.haftasinda kemoterapiye ara verilerek
sadece radyoterapiye devam etmenin daha az toksik yan etkilerle daha iyi tolere

edilebilir bir tedaviye olanak saglayacagi kanisina variimistir.

Sonuclar

1- Ug (%12.5) olguda G3 hematolojik toksisite ve alti (%25) olguda da G3
hematolojik olmayan toksisitenin gdzlenmesi;

2- Ciddi toksisite (G3 diyare) nedeniyle sadece bir olgunun tedaviyi
tamamlamadan birakmasi (KRT'nin besinci haftasinda); ve

3- Sadece iki (%8.3) olguda (biri preoperatif ve digeri de postoperatif KRT
alan olgular) lokorejyonel basarisizlik izlenmesi nedeniyle lokal ileri evre
kolorektal kanserin eszamanli kemoradyoterapisinde oksaliplatin-kapesitabin

kombinasyonu etkin ve tolere edilebilir olarak degerlendirilmigtir. Ancak daha
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fazla hasta sayisi ve yeterli izlem siresi iceren prospektif randomize calismalara

ihtiyac vardir.
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