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Lokal ileri evre rektum kanseri (LIRK), onkolojide multidisipliner tedavi yaklasimlarinin ortak isbirligi
sonucu etkili tedavi sonuglarin elde edilebildigi en iyi 6rneklerinden birisidir. Her ne kadar, radyoterapi
ile kombine tedavi yaklasimlariyla hem lokal-sistemik rekirrensler hem de sagkalim agisindan basari
oranlarinda artis olsa da LIRK’ de esas tedavi halen radikal cerrahidir. Giiniimiizde preoperatif RT’ nin
postoperatif RT’ ye gére daha Ustin oldugu gdésterilmistir. Bu derlemede preoperatif RT’ nin uygulanma
yontemleri, avantaj ve dezavantajlari degerlendirmek amaclanmistir.

Anahtar Kelimeler: Pre-operatif tedavi; radyoterapi; rektum kanseri.

Abstract

Locally advanced rectal cancer is one of the best example that optimal outcomes are achieved with a
multidisciplinary approach. The mainstay of curative treatment remains radical surgery; however, combine
with radiotherapy is the optimal treatment to control local recurrence and to improve survival. To date,
preoperative radiotherapy is shown to be superior than postoperatif radiotherapy. In this review, we aimed
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to evaluate the application methods, advantages and disadvantages of preoperative radiotherapy.
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GiRiS

Lokal ileri evre hastaligin kabul edilmis evresel
bir tanimi yoktur ancak yineleme riski yliksek non-
metastatik klinik evre T3/T4 hastalik ve/ya bolgesel
lenf nodu tutulumu olan rektum kanserli hastalar
lokal ileri evre olarak degerlendiriimektedir. Lokal ileri
evre rektum kanseri (LIRK), onkolojide multidisipliner
tedavi yaklagimlarinin ortak igbirligi sonucu etkili
tedavi sonuglarin elde edilebildigi en iyi drneklerinden
birisidir. Gecmiste LIRK’inin tedavisinde tek basina
cerrahi yaklagimlariyla kir saglanmaya caligiimig
ancak bdlgesel basarisizlik oranlarinin sadece cerrahi
ile yiksek olmasi ek tedaviler gereksiniminin oldugunu
ortaya ¢ikarmistir (1,2). Bu oranlarin ylksek olmasi
nedeniyle lokal kontrolU artirmak amaci ile uygulanan
postoperatif radyoterapiye alternatif olarak organ

koruma protokolleri igerisinde planlanan preoperatif
radyoterapinin daha etkin oldugu gosterilmistir (3,4).
Gulncel tedavi yaklagimlari ile bélgesel basarisizlik
oranlarinda belirgin gerileme ve genel sagkalim
surelerinde de uzama goérulmustir (5). Her ne kadar,
kombine tedavi yaklasimlari ile hem lokal-sistemik
rekdrrensler hem de sagkalim acgisindan basari
oranlarinda artis elde edilmis olsa da LIRK’ de esas
tedavi halen radikal cerrahidir (6). LIRK’ de, yapilimasi
tercih edilen cerrahi yéntemin, rektumun cevre yagli
dokular igindeki lenfatiklerle birlikte rezeke edilmesi
esasina dayall yaklagsim olan total mezorektal
eksizyon (TME) ile yapilmasi en uygun cerrahi
modalitesidir (7). TME vyapiimadigi dénemlerde
lokal yineleme oranlari %50’ den fazla iken TME’ nin
dinya genelinde standart bir sekilde uygulanmaya
baslanmasiyla bu oran %5-10’ lara gerilemistir (8-
12). Tim bu bilgiler 1s1ginda LIRK’de giincel yaklagim
preoperatif tedavi sonrasi cerrahi olarak TME
yapilmasidir. Preoperatif tedavi yaklagimlari hem kisa
doénem radyoterapi hem de uzun dénem radyoterapi
seklinde uygulanabilmektedir. Bu derlemede, bu iki
preoperatif radyoterapi yaklagimlarinin birbirlerine
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olan ustlinlUklerinin incelenmesi amaclanmistir.
Preoperatif Radyoterapi

LIRK' inin tedavisinde tek basina cerrahi ile
basarisizlik oranlarinin yiksek olmasi sonucu ek
tedavilere ihtiya¢ oldugunun anlasiimasinin ardindan
hem preoperatif (13-22) hem de postoperatif (23-
26) radyoterapi ile lokal reklrrens oranlarinda
azalma oldugu pek c¢ok calismada gdsterilmistir.
Ancak preoperatif radyoterapinin lokal basarisizlik
oranlarinin daha dusuk ve sfinkter koruyucu cerrahi
oranlarinin daha ylksek olmasi nedeniyle, preoperatif
radyoterapi postoperatif cerrahiyle kiyaslandiginda
daha etkin bir tedavi modalitesi olarak kabul
gbrmektedir (4,27,28). Preoperatif radyoterapi iki ayri
fraksiyon ve iki ayri tedavi semasi ile uygulanabilir:
kisa sureli preoperatif radyoterapi veya uzun sureli
preoperatif kemoradyoterapi. Kisa slreli tedavide
gunlik 5 Gy/fraksiyon dozu ile 5 fraksiyonda toplam
25 Gy radyoterapi, uzun sureli tedavide ise gunlik
1.8 Gy/ fraksiyon dozu ile 28 fraksiyonda toplam
50.4 Gy radyoterapi ve es zamanli olarak 5-FU bazl
kemoterapdtik ajanlar uygulanir.
Kisa siireli preoperatif radyoterapi

Kisa slreli radyoterapi ¢alismalari ilk olarak 1970’
lerde 30 Gy’ in altindaki dozlar kullanilarak (tek
fraksiyonda 5 Gy ve 10 fraksiyonda 2 Gy) yapiimig
ancak Kklinik bir etkinlik bulunamamistir (29,30).
Kolorektal kanser grubunun 2001 yilinda preoperatif
RT ile postoperatif RT’ yi karsilastirmak amaciyla
22 calismayi dahil ettigi meta-analizde (14 c¢alisma
preoperatif RT, 8 calisma postoperatif RT ¢alismasi)
8507 hastaverisiincelenmistir (31). Analize dahil edilen
¢alismalarin gogunda es zamanli KT kullaniimamistir.
Bu meta-analizde 5 yillik genel sagkalim (GS)
acisindan RT alan ve almayan hastalar arasinda fark
bulunamamigtir. RT alan hastalarin 5 yilhik GS’ 1 %45
iken alamayanlarda bu oran %42 olarak saptanmistir.
Ancak eklenen preoperatif RT ile lokal reklrrens (LR)
oranlarinda belirgin digsls gorilmustar. Preoperatif
RT alan hastalarda 5 yillik LR %12.5 iken RT almayan
hastalarda bu oran %22.5 olarak bulunmustur.
Postoperatif ¢alismalara bakildiginda, RT alanlarda
LR 9%16.9, RT almayanlarda %23.8 olarak
saptanmistir. Analizde bulunan 14 preoperatif RT
calismasinin 9 tanesi kisa sureli RT calismasidir ve
bunlarin 7 tanesinde lokal kontrol agisindan RT lehine
anlamli sonuglar elde edilmistir. Bu c¢alismalardan
2 tanesinde ayrica GS avantaji da bildirilmigtir. Bu
meta-analiz esasen preoperatif ve postoperatif
RT uygulamalarini  karsilagtiriimak amaci ile
planlanmis ancak analize katilan ¢alismalarin doz ve
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fraksiyonasyon heterojeniteleri nedeniyle uygulanan
dozlarin biyolojik esdeger doz (BED) hesaplamalari
yapilmig, postoperatif RT grubu ile kiyaslandiginda
lokal nukslerin 30 Gy ve uUzeri BED’ i olan preoperatif
RT grubunda daha az oranda oldugu saptanmistir
(p=0.01). Preoperatif RT ile lokal nikslerde %57,
postoperatif RT ile %37 azalma saptanmistir
(p=0.01). Kansere bagh 6lim tek basina cerrahi ile
kiyaslandiginda preoperatif RT grubunda daha az
iken (p=0.00002) postoperatif RT grubunda bu fark
olusmamigtir (p=0.2). Cerrahiye RT eklenmesi (pre-
veya postoperatif) sagkalimda anlamlilida yakin katki
saglarken (p=0.06), postoperatif RT eklenmesinin
sagkalima katkisi gdsterilememistir (p=0.04). Sonu¢
olarak bu meta-analizde preoperatif RT ile lokal
kontrol, hastaliksiz ve genel sagkalimda artma
oldugu; yeterli ve uygun dozlarda yapilan kisa sureli
RT ile postoperatif RT’ den daha etkili sonuglarin elde
edilebilecedi sonucuna varilmigtir. Ancak bu meta-
analize dahil edilen calismalar uygulanan cerrahi
bakimindan da birbirlerinden farklilik géstermektedir.
Ornegin, calismada GS avantajinin preoperatif kisa
sureli RT lehine oldugunun gdsterildigi 1168 hastanin
dahil oldugu isve¢ calismasinda halen standart
cerrahi yaklasimi olan TME uygulanmamistir (18). Bu
¢alismada bir gruba kisa sureli RT (5x5 Gy) ardindan
5 glin sonra cerrahi, bir gruba ise yalnizca cerrahi
uygulanmistir. 5 yilhik GS kisa slreli RT kolunda %58
iken yalnizca cerrahi kolunda %48 (p=0.004) olarak
bulunmustur. Calismanin 13 vyillik sonuglarinda
da kisa sureli RT ile GS avantajinin devam ettigi
gOsterilmistir (%38 vs %30, p=0.008) (19). Calismada
lokal rekirrens orani RT kolunda %9 iken, yalnizca
cerrahi kolunda %30 olarak bildirilmis (p=<0.0001) ve
arastirmacilar sagkalim farkinin iki grup arasindaki
bu belirgin lokal reklrrens oranlari oldugunu ileri
surmuslerdir. TME’ nin rutin olarak kullanima girmeden
yapilan preoperatif kisa dénem RT sonuglarinin
incelendigi Cochrane meta-analizinde 4 faz Il
calisma degerlendirilmistir (13,16,18,32). Bunlardan
Stockholm ve isvec calismalarinda kisa ddnem RT ile
sadece cerrahi karsilagtirilmis (13,16,18). Stockholm
| ve isveg calismalarinda preoperatif kisa siireli RT ile
LR oranlarinda belirgin azalma saptanmigtir (16,18).
Benzer sekilde, Uppsala Universitesi’ nde yapilan
preoperatif kisa sureli RT ile postoperatif RT vi
karsilastiran ¢calismada da 5 yillik LR preoperatif kisa
donem RT kolunda %13, postoperatif RT kolunda %22
olarak bulunmustur (p=0.02) ancak bu calismada da
sagkalim farki gésterilememistir (32). Preoperatif kisa
dénem RT calismalarindan sagkalim avantajigésteren
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isvec calismasinin standart cerrahi yéntem olan TME
ile yapilmamasinin ardindan kisa sureli RT’ nin TME
yapilan hastalarda etkinligini kargsilastirmak amaciyla
iki bayUk randomize kontrolli galisma planlanmistir.
Bunlardan biri Hollanda galismasi digeri ise "Medical
Research Council" (MRC) CRO7 calismasidir (20,21).
Calismalarin dizayni isveg¢ calismasi gibi iki kollu
planlanmistir. Ancak isvec calismasindan farkli olarak
tium hastalara standart cerrahi yontem olarak TME
uygulanmis ve yalnizca cerrahi kolunda eger patolojik
sonucgta yuksek risk varsa tedaviye postoperatif
RT eklenmistir. 2001 vyilinda vyapilan Hollanda
calismasinda 1861 hasta galismaya dahil edilmis,
bunlardan 897 hasta kisa sureli (5x5 Gy) RT ardindan
TME, 908 ise TME koluna randomize edilmistir. 5
yillik GS, kisa sureli RT kolunda %64.2 yalniz cerrahi
kolunda %63.5 olarak bildirilmistir. 5 yillik LR, kisa
sureli RT kolunda %5.6 yalniz cerrahi kolunda %10.9
olarak saptanmistir (p=<0.001). isve¢ calismasindan
farkl olarak sagkalim farki bulunmamistir ancak TME
bile yapilsa LIRK’ de lokal kontroliin saglanabilmesi
icin RT’ ye gereksinim oldugu gdsterilmistir. Hollanda
calismadan sonra TME vyapilmasi birgok ulkede
standart hale gelmistir. Benzer sekilde 2009 yilinda
Sebag-Montefiore et al. (21) yaptigi 1350 hastanin
dahil edildigi MRC CRO7 calismasinda preoperatif
kisa sureli RT sonrasi TME grubu ile yalniz TME

Tablo 1. Preoperatif kisa slreli RT ¢alismalari

Lokal ileri rektum kanserinde radyoterapi

grubu kargilastirnlmis. Bu c¢alismada yalniz TME
yapilan hastalardan postoperatif patoloji sonucunda
sirkimferansiyel cerrahi sinir pozitifligi olan hastalara
adjuvan 45 Gy RT ile es zamanli 5-FU kemoterapisi
(KRT) uygulanmistir. Calisma sonucunda 3 yillik
LR preoperatif kisa sureli RT grubunda %4.4 iken
postoperatif selektif KRT kolunda %10.6 olarak
bulunmustur. Preoperatif kisa sureli RT alan
hastalarda LR riski rélatif olarak %61 oraninda daha
az saptanmistir (<0.0001). 3 yillik hastaliksiz sagkalim
(HS) preoperatif kisa slreli RT grubunda %77,5
iken postoperatif selektif KRT kolunda %71,5 olarak
saptanmistir (p=0.013). Bu calismada da gruplar
arasinda GS farki gosterilememistir. Preoperatif kisa
sureli RT calismalari Tablo 1’de 6zetlenmisgtir.
Uzun siireli preoperatif radyoterapi

Avrupa ve iskandinav tilkelerinde preoperatif RT nin
etkinliginin gosterildigi donemlerde Kuzey Amerika’ da
postoperatif KRT standart tedavi olarak kullaniimakta
imis. Postoperatif RT’ ye KT eklenmesinin etkinligi
artirdigi gosterilmesi ile preoperatif KRT calismalari
gundeme gelmistir. Preoperatif RT' ye KT eklenmesi
ile yapilan 3 blyuk randomize calisma vardir (33-35).
Bunlardan ilki Gérard et al. (33) 2006 yilinda yaptigi
Fransiz Calismasi (Féderation Francophone de la
Canérologie Digestive- FFCD-9203) dir. Calismada
723 rezektable kT3-4 rektum kanserli olgu preoperatif

Calismalyayin yili/Referans Tedavi n LR orani HS orani GS orani  Median
% (%) (%) takip siiresi
(y1l)
Stockholm | trial /1995 C 424 77 - Fark yok 4.5
/Cedermark et al."® 5x5 Gy RT--C 425 89
P=<0.01
Stockholm Il trial /1996 C 285 25 Fark yok 9
/Cedermark et al.'” 5x5 Gy RT--C 272 12 - (kUratif cerrahi
olanlarda GS
kisa sureli RT
lehine, p=0.03)
isveg Calismasi/1997 C 557 27 62 48 5
/Swedish rectal cancer trial'® 5x5 Gy RT--C 553 11 72 58
P<0.001 P<0.001 P=0.004
Uppsala ¢alismasi/1993 5x5.1 Gy--C 236 13 - Fark yok 5
/Frykholm et al.3? Postop 60 235 22
Gy P=0.02
Hollanda ¢alismas1/2001 C 897 5.6 Fark yok Fark yok 6
/Kapiteijn et al.?° 5x5 Gy RT--C 908 10.9
tpostop KRT P<0.001
MRC-CRO07/2009 Cc 676 4.4 71.5 Fark yok 3
/Sebag-Montefiore et al.?! 5x5 Gy RT--C 674 10.6 77.5
tpostop KRT P<0.01 P=0.013

Kisaltmalar: C=Cerrahi, GS=Genel sagkalim, HS= Hastaliksiz sagkalim, LR= Lokal reklrrens, RT= Radyoterapi
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Sekil 1. EORTC 22921 c¢alisma dizayni.

RT ve preoperatif KRT kollarina randomize edilmigler.
Preoperatif RT her iki gruba da 5 haftada 45 Gy
seklinde planlanmistir. Preoperatif KRT grubuna es
zamanl bolus 350 mg/m2/gin 5-FU ve I6kovorin (5-
FU/LV), RT’ nin 1. ve 5. haftalarinda uygulanmistir.
Her iki gruba da cerrahi sonrasinda 4 kir bolus 5-FU
ve l6kovorin KT si uygulanmistir. Preoperatif RT
grubunda 5 yillik GS % 67.9 iken KRT grubunda %
67.4 bulunmustur. Her iki grubunda cerrahi sonrasi
sfinkter koruma oranlari benzer bulunmustur (her
biri igin %51). Ancak ciddi akut toksisite oranlari
KRT grubunda daha ylksek saptanmistir (%2.7°
ye karsilik %14.6, p=<0.05). Buna karsilik patolojik
tam yanit (pTY) oranlari KRT grubunda daha ylksek
bulunmustur (%3.6’ ya karsihk %11.4, p=<0.05). 5
yillik LR oranlari da KRT grubunda dusik saptanmistir
(%10.5" e karsilik %8.1, p=<0.05). Bosset et al. (34)
1011 olguyu dahil ettigi bir diger calisma ise “European
Organization for Research and Treatment of Cancer”
(EORTC 22921) galismasidir. Calisma 2x2 seklinde
dizayn edilmis 4 kollu bir ¢calismadir (Sekil 1). Tim
gruplarda preoperatif RT uygulanmigtir. RT ve KT
uygulama yéntemi Fransiz ¢alismasinda oldugu gibi
uygulanmistir. Yapilan cerrahi sonrasinda, preoperatif
RT ile kiyaslandiginda, preoperatif KRT alan grupta
timor boyutunun daha kigik oldugu (p=<0.001),
patolojik timdr evresinin  daha kiglk oldugu
(p=<0.001), patolojik lenf nodu tutulumunun daha az
oldugu (p=<0.001), daha az lenfovaskuler ve perintral
invazyon oldugu (p=0.008) gosterilmistir. Preoperatif
KRT alan olgularin patolojik tam yanit (pTY) orani
%13.7 iken preoperatif RT alan olgularda bu oran
%5.3 olarak bulunmustur (p=<0.0001). Ancak ¢alisma
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sonucunda hem HS hem de GS acgisindan gruplar
acisindan fark bulunmamistir. 5 yillik GS preoperatif
RT alan grupta %64.8 iken preoperatif KRT alan diger
grupta bu oran %65.8 olarak bulunmustur (p=0.84). 5
yillik GS postoperatif KT almayan hastalarda %63.2
iken alanlarda %67.2 olarak saptanmistir (p=0.12).
5 yilhik HS preoperatif RT alan grupta %54.4 iken
bu oran preoperatif KRT alan grupta %56.1 olarak
bulunmustur (p=0.52). 5 yillik HS orani hi¢ postoperatif
tedavi almayan grupta %52.2 iken tedavi alan grupta
bu oran %58.2 olarak saptanmistir (p=0.13). KT’ vyi
preoperatif, postoperatif ya da herikisinde alanlarda
LR oranlari sirasiyla %8.7, %9.6 ve %7.6 olarak
bulunmus olup bu oran KT almayan grupta %17.1
olarak saptanmistir (p=0.002). Calismada kombine
tedavi yaklagimlarindan hangi grubun daha fazla
yarar sagladigini bulmak icin daha sonra Post-
Hoc (coklu karsilagstirma) analizleri yapiimis ve RO
rezeksiyon yapilan hastalardan patolojik olarak timaor
down-staging (neoadjuvan tedaviler sonrasi olan
kigulme) fazla olan hastalarin postoperatif KT’ den
daha fazla yarar goérdigu bildirilmistir (35). Buna goére
preoperatif tedavi sonrasi ypT0-2 (yp, preoperatif
tedaviler sonrasi elde edilen patolojik evreyi ifade
eder) olgular icinden postoperatif KT uygulananlarda
HS %76.7 iken, KT uygulanmayanlarda %65.6
olarak bulunmustur (p=0.013). Benzer sekilde
ypTO0-2 olgular i¢cinde KT uygulanan olgularin GS
streleri de daha wuzun bulunmustur (p=0.030)
Yeterince down-staging olmayan ypT3-4 olgularda
sagkalimdaki bu fayda gosterilememistir. Calismanin
10 yilhk uzun dénem sonuglari 2014’ de yayinlanmig
olup preoperatif RT kolunda 10 yillk GS %49.4,
preoperatif KRT kolunda ise %50.5 olarak bildirilmistir
(p=0.91). Ayrica preoperatif tedavilere adjuvan KT
eklenmesinin sagkalimi etkilemedigi, adjuvan KT
alan grubun GS oraninin %51.8 almayan grubun ise
%48.4 oldugu gosterilmistir (p=0.32)(6). Calismacilar
sonu¢ olarak adjuvan KT’ nin preoperatif tedaviler
sonrasinda etkinliginin  olmadidini  yeni tedavi
ajanlarina ihtiya¢c oldugunu savunmuslardir. Ancak
bu calismada olgularin higbirinin preoperatif tUmor
evrelendirmesinin magnetik resonans goruntileme
(MRG) ile yapilmadigi ve endorektal ultrasonografi
(EUS) de istege bagl oldugu icin %69 hastaya
yapildigr  bildirilmigtir.  Ayrica calismaya dahil
olgulardan KT planlamasi yapilanlarin ancak %43’
Unun planlanan tedaviyi aldigi, %27’ sinin hi¢ almadigi
arastirmacilar tarafindan agiklanmistir. Calismanin
bu yonleri calismanin guclni azaltmaktadir.

Sonu¢  olarak, FFCD-9203 ve EORTC



Selcuk Med J 2020;36(1): 70-78

calismalarinda, preoperatif RT ye bolus 5-FU
eklenmesinin lokal kontroli artirdigi ancak bunun
GS Uzerine etkisinin  olmadigi  gosterilmigtir.
Preoperatif RT ile elde edilen ylz guldurict sonuglar
arastirmacilar preoperatif RT ile postoperatif RT’ vyi
kiyaslayan calismalara yonlendirmistir. 1990’ larin
basinda preoperatif KRT ile postoperatif KRT' vyi
kiyaslayan 3 randomize cgalisma dizayn edilmigtir.
Bunlardan ikisi Kuzey Amerika’ da planlanmis ancak
calismalara yetersiz hasta katilimi olmasi nedeniyle
erken kapatilmistir. ilk calisma "Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) 94-01/Intergroup 0417"
calismasi olup toplam 53 hasta katiimi olmasi
nedeniyle kapatiimistir. Diger calisma ise "National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project" (NSABP)
R-03 calismasi olup bu galisma da 6 yilda 900 hasta
alimi planlamis olmasina ragmen 267 hasta alimi
olmasi nedeniyle erken kapatimistir (36). Tum
hastalara toplam 7 kir KT uygulanmistir. Preoperatif
KRT grubundaki hastalara 2 ve 3. kir 5-FU/LV, RT’
nin 1. ve 5. haftalarinda es zamanl olarak verilmigtir.
RT uzun sureli olarak toplam 50.4 Gy uygulanmistir.
Preoperatif KRT grubundaki olgularin hepsi 3 kir
KT ve RT sini tamamladiktan sonra cerrahiye
giderken, postoperatif KRT grubundaki tim KT ve
RT’ ler cerrahiden sonra uygulanmistir. Calismanin
istatistiksel gliciiniin az olmasina ragmen preoperatif
KRT kolunda sfinkter koruma oranlarinin daha iyi
oldugu (%39 karsilik %48, p=0.2) gdsterilmistir. 5
yillk HS oranlari preoperatif KRT kolunda %64.7
iken postoperatif KRT kolunda %53.4 bulunmustur
(p=0.01). 5 yilhk GS acisindan gruplar arasinda
anlaml fark bulunmamistir (%65.6’ ya karsilik %74.5,
p=0.65) ancak preoperatif KRT kolunda fayda biraz
daha fazla olarak bildirilmigtir. Ayrica preoperatif
KRT grubunda %15 olguda pTY oldugu ve bu
hastalarin higbirinde lokal reklrrens gelismedigi
gosterilmistir. Calismada postoperatif komplikasyon
oranlarinin benzer oldugu (%25’ e karsilik %22.6,
p=0.1) ancak tedaviler sirasinda gozlenen Grad4-5
toksisite oranlarinin preoperatif KRT kolunda hafifce
yuksek oldugu gosterilmistir (%23 e karsilik %33).
Preoperatif KRT kolunda Grad 4 diare orani %24
iken bu oran postoperatif KRT kolunda %13 olarak
bulunmustur. Preoperatif KRT' nin etkinligini net
olarak gosteren tglncu randomize ¢alisma ise Alman
Rektal Kanser Grubu'nun 2004 yilinda yayimladigi
Alman CAO/ARO/A10-94 calismasidir (4). Calismaya
rezektable kT3/T4 veya nod pozitif rektum kanserli
823 hasta alinmistir. Hem preoperatif hem de
postoperatif KRT kolunda 50.4 Gy RT uygulanmistir.
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Postoperatif KRT kolunda timor yatagina 5.4 Gy’ lik
ek doz uygulanmigtir. Her iki tedavi grubuna da es
zamanl olarak strekli inflizyonel 1000mg/m?/giin
5-FU RT nin 1. ve 5. haftalarinda verilmistir. Tim
olgulara TME yapilmis olup, her iki gruba da 500mg/
m?2/gln’ den 28 glinde bir 5 glin olacak sekilde toplam
4 kir postoperatif 5-FU KT’ si planlanmistir. 5 yillik
izlem sonrasi GS acisindan iki grup arasinda fark
bulunmazken (preoperatif grupta %74, postoperatif
grupta %76), preoperatif kolda LR orani belirgin
oranda daha dusuk saptanmistir (%13’ e karsilk
%6, p=0.006). Ayrica preoperatif kolda, daha az ciddi
akut toksisite (%40 a karsilik %27,p=0.001), daha
az ciddi gec toksisite (%24’e karsihk %14, p=0.01)
ve daha fazla pTY (%0’ a karsilik %8,p=<0.001) elde
edilmistir. Preoperatif RT kolunda olgularin %92’ si
planlanan RT’ yi alirken bu oran postoperatif grupta
%54 imis, benzer sekilde preoperatif grupta olgularin
%89’ u planlanan KT yi alirken bu oran postoperatif
grupta %50 imis. Arastirmacilarin randomizasyon
yapmadan once APR yapmayi planladiklari 194 olgu
verileri incelendiginde preoperatif KRT kolunda %39
olguya sfinkter koruyucu cerrahi yapildigi bu oranin
postoperatif KRT kolunda %19 oldugu saptanmistir
(p=0.004). Calismanin 11 yillik takip sonuclari da 2012
yilinda yayimlanmistir. Buna goére, postoperatif KRT
ile kiyaslandiginda, preoperatif KRT ile lokal kontrol
oranlarinin daha iyi oldugu ancak GS acisindan fark
olmadigl ve uzak metastaz oranlarini azaltip genel
sagkalim oranlarini iyilestirecek daha etkin sistemik
ajanlara ihtiya¢ oldugu sonucuna varilmistir (37). Bu
calismanin sonuglari ile preoperatif KRT tim dinyada
kabul go6ren bir yaklasim olmustur. Preoperatif
tedavinin en buyUk dezavantaji patolojik evrenin
onceden bilinmemesi ve bazi hastalara gereksiz
tedavi uygulanmasi riskidir. Alman CAO/ARO/A10-
94 calismasinda randomizasyon oncesinde kT3NO
evre kabul edilen hastalardan %18’ inin aslinda
pT1-2NO hastalik oldugu goértlmustar. Bu yuzden
hastalarin tedavi 6ncesi fizik muayene, EUS ve MRG
gibi yontemlerle dikkatli bir sekilde evrelendiriimeleri
gerekmektedir. Preoperatif ve postoperatif RT
tekniklerinin birbirlerine olan avantaj ve dezavantajlari
Tablo 2’ de 6zetlenmistir.
Kisa siireli preoperatif radyoterapi ve uzun
stireli kemoradyoterapi uygulamalarinin
karsilastirilmasi

Preoperatif KRT' nin standart tedavi yaklasimi
olarak kabul edilmesinin ardindan bu iki tedavi
modalitesini karsilastiran iki bUyuk randomize ¢alisma
yapilmigtir. Bunlardan ilki Bujko et al. (38) 2006 da
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Table 2. Preoperatif ve postoperatif RT uygulamalarinin avantaj ve dezavantajlari?".

Preoperatif RT avantajlari:

Patolojik lenf nodu tutulum oranlarini disurdar.

Sfinkter koruyucu cerrahi yapilmasini saglayabilir.
Lokal yineleme oranlarinda iyilesme saglar.

Akut ince barsak hasari daha az gorulur.

Tedaviye uyum daha fazladir.

RT alani daha dar ve dozu nispeten daha dusuktur.
Preoperatif RT dezavantajlari:

» Histopatolojik evre bilinmeden tedavi yapilir.

» Cerrahi tedavinin gecikmesine sebep olur.

* Yara iyilesmesinde gecikmeler yasanabilir.

* Ameliyat sonrasi perineal komplikasyonlar artar.

* Yanlis cerrahi ydntem segimine sebep olabilir.
Postoperatif RT avantajlari:

Oksijenlenme fazla oldugundan radyoterapinin etkinligi daha fazladir.
Tumoér hacmini kugllterek cerrahi rezektabilite oranini artirir.

Tumor kiglldiginden dolayi cerrahi sirasinda ekilim riski daha azdir.

Cerrahi ile 1sinlanmis dokular ¢ikarildigindan anastomoz saglikli dokulardan yapilabilir.

+ Histopatolojik evre bilindiginden tedavi edilecek hasta grubu secilebilir.

* Lokal nliksleri azaltir.

« Cerrahi sirasinda riskli bélgeler klipslenerek radyoterapi alaninin bilinmesi saglanabilir.
* Rezidu hastalik olmasi durumunda hastaligin kontroline katki saglar.

Postoperatif RT avantajlari:

Rezektabiliteyi etkilemez.

Anastomoz hatti tamamen RT alani icinde kalir.

RT alani nispeten daha genis ve RT dozu daha yuksektir.

Oksijenlenmenin bozulmasi nedeniyle radyoduyarlilik azalir.
Sfinkter koruyucu cerrahiye ydnlendirici 6zelligi yoktur.

Cerrahi sonrasi olusan yapisiklar nedeniyle ince barsak hasar riski artabilir.

Kisaltmalar: RT=radyoterapi.

yapmis oldugu Polonya calismasidir. Bu ¢alismada
bir gruba kisa streli RT (5x5 Gy) diger gruba ise uzun
sureli 50.4 Gy RT ve es zamanh KT uygulanmigtir.
Calismaya kT3-4 rektum kanserli 316 olgu alinmistir.
Uzun sureli tedavi ile pTY oranlari daha iyi iken (%1’
e karsilik %16, p=<0.001) lokal kontrol ve sagkalim
acisindan gruplar arasinda fark bulunmamistir. Ancak
calismada pozitif sirktrferansiyelradyal sinirkisasurel
RT kolunda daha fazla oranda pozitif saptanmistir
(%4’ e karsilik %13, p=0.017). Akut toksisite KRT
grubunda daha ylksek iken (%24’ e karsilik %85,
p=<0.0001) postoperatif komplikasyonlar agisindan
fark bulunmamigtir (KRT kolunda %11, RT kolunda
%10, p=0.85). Geg¢ toksisite oranlari kisa sureli RT
kolunda biraz daha yuksek bulunmasina ragmen
(%27 ye karsihk %28.3, p=0.81) sonuglar anlamh
bulunmamigtir. Sfinkter koruma oranlari gruplar
arasinda benzer olmasina ragmen (KRT kolunda
%58, RT kolunda %61; p=0.57) sfinkter fonksiyonlari
calismada degerlendiriimemigtir. Ngan et al. (39)
2012 yihnda bildirdigi "Intergroup” calismasinda ise
kT3NO-2 evre, alt 2/3 rektum yerlesimli 326 olgu
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degerlendirilmistir. Calismada olgular arasinda LR,
GS, uzak basarisizlik ve geg¢ toksisite agisindan fark
saptanmamistir. Uzun sireli KRT uygulanan grupta
patolojik cevap oranlari (down-staging) oranlari daha
iyi bulunmus olup (%28’e karsilik %45, p=0.002), pTY
oranlari da uzun sureli KRT lehine saptanmistir (%1’e
karsilik %15,p=<0.01). Ciddi ge¢ toksisite agisindan
da gruplar arasinda fark saptanmamistir. Kisa sureli
RT’ nin ge¢ yan etkilerinden cekinildigi icin uzun
sureli KRT uygulanmasi distincesi bu iki ¢alismanin
sonuclari ile bazi olgu grubunda uzun streli tedavinin
gerekliligini sorgulatmistir. Ancak her iki ¢alismada
da sfinkter fonksiyonlari degerlendirilmistir. Ayrica
her iki RT semasinin hayat kalitesi Uzerine etkinligini
kargilastiran randomize bir c¢alisma da henlz
yapiimamigtir.

Kisa sureli RT sonrasinda istenilen down-staging
saglanamamasi timoérin RT’ ye yanit vermesi igin
yeterli intervalin saglanamamasi olabilir duslncesi
ile planlanan Stockholm Il galismasinin sonugclari
Subat 2017’ de yayimlanmistir. Calismada 1. gruba
5x5 Gy RT’den 1 hafta sonra cerrahi, 2. gruba 5x5 Gy
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Table 3. Preoperatif KRT uygulamalarinda yeni sistemik ajanlari inceleyen randomize ¢alismalar

Calismalyayin yili/Referans n ypTY ypN+ Grad 3-4 Diare Sfinkter koruma
(%) (%) (%) oranlari (%)
ACCORD-0405/2012/Gerard ve ark40
-RT 45 Gy+ Kapesitabin+ Oksaliplatin 291 19 28 25 78
-RT 45Gy+ Kapesitabin 293 14 30 11 75
(p=<0.001)
NSABP-R04/2011/Roh ve ark41
-RT 50.4 Gy+ Oksaliplatin 631 21 - 15 60
-RT 50.4 Gy+ Kapesitabin/5FU 622 19 7 64
(p=<0.0001)
STAR-01/2011/Aschele ve ark42
-RT 50.4 Gy+ 5FU+ Oksaliplatin 352 16 29 24 81
-RT 50.4 Gy+ 5FU 379 16 26 8 79
Alman CAO/ARO/AIO-04/2012/Rdédel ve ark.43
-RT 50.4 Gy+ 5FU+Oksaliplatin 613 17 28 23 76
-RT 50.4 Gy+ 5 FU 624 13 30 20 75
(p=0.038)
PETACC-6/2013/ASCO annual meeting,201344
-RT 45 Gy+ Kapesitabin+QOksaliplatin 547 13.3 - 36.7
-RT 45 Gy+ Kapesitabin 547 11.3 15.1 -

Kisaltmalar: RT= radyoterapi, ypTY= preoperatif tedaviler sonrasi saptanan patolojik tam yanit, ypN+= preoperatif tedaviler sonrasi saptanan metastatik

lenf nodu sayisi.

RT’den 4-8 hafta sonra cerrahi, 3. Gruba 2x25 Gy RT’
den 4-8 hafta sonra cerrahi uygulanmistir. Calismada
higbir gruba preoperatif es zamanlh KT eklenmemistir.
Arastirmacilar gruplar arasinda LR, uzak metastaz
ve GS acisindan fark bulamadiklarini; kisa sureli RT’
den 4-8 hafta sonra cerrahi yapilan grupta, kisa sureli
RT den 1 hafta sonra cerrahi yapilan gruba gore
postoperatif komplikasyonlarin daha az goértlmesi
nedeniyle (%53’ e karsilik %41, p=0.001) kisa sureliRT
uygulamalarinda 4-8 hafta beklendikten sonra cerrahi
yapiimasinin alternatif bir uygulama olabilecegini
savunmuslardir. Bu galismada preoperatif uzun sureli
RT ile kisa sureli RT uygulamalari arasinda etkinlik ve
yan etkiler bakimindan bir farkhlik bulunmamistir.

Sonug¢ olarak, bu Dbilgiler 1siginda, daha
fazla timor down-staging, daha fazla pTY ve
negatif sirkimferansiyel rezeksiyon siniri elde
edilebildiginden, lokal ileri rektum kanserinde tim
dinyada kabul géren glincel RT semasi uzun sureli
KRT’ dir. Kisa sureli RT ancak rezektabl kT3 hastalikta
uzun sureli KRT ye alternatif olarak dusundlebilir.
Preoperatif tedavilerde KT se¢imi

Kisa sureli preoperatif RT sirasinda es zamanh
KT uygulamasi yapilmamaktadir. Ancak uzun sureli
RT uygulamalari sirasinda, sagkalim avantaji
saglamamasi ve ciddi akut toksisite oranlarinda artis
olmasina ragmen pTY, tumoér down-staging ve lokal
kontrol oranlarinin es zamanl KT uygulamasi ile arttigi
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Fransiz Calismasi (FFCD-9203) ve EORTC 22921
calismalarinda gdsterilmistir (6,33). Bu iki ¢calismada
5-FU uygulamalari bolus seklinde yapilmis olsa da
daha sonra yapilan birgok randomize c¢alismada
inflizyonel 5-FU uygulanmistir (4,36,38,39). 1994
yilinda yapilan Intergroup 86-47-51 calismasinda
inflzyonel 5-FU uygulamasinin pelvik RT’ de bolus
5-FU uygulamasindan Usttin oldugu gdsterilmistir. Bu
¢alismada infizyon uygulama yapilan olgularda bolus
uygulamaya kiyasla sagkalim avantaji oldugu ancak
lokal kontrol acgisindan fark olmadigi bulunmustur
(45). infiizyonel 5-FU uygulamasi bolus uygulamalara
gbre ciddi daire oranini artirmaktadir. Hasta
uyumunun fazla olmasina ragmen santral vendz
kateter takilmasi ve ambulatuar inflzyon kateteri
gerektirmesi nedeniyle maliyet de artmaktadir. Bu
sebeple intravendz (iv) 5-FU uygulamalari ile bir "6n
ilac" (prodrog) olan ve ¢esitli enzimatik reaksiyonlar
sonucu kanser huicresinde 5-FU’ ya dénisen oral
kapesitabinin kargilastinldigi randomize calismalar
yapiimistir (46,47). Calismalarda oral kapesitabinin iv
5-FU uygulamalari kadar etkin oldugu gésterilmigtir.
Sonug¢ olarak, preoperatif KRT uygulamalarinda
standart KT ajani inflzyonel 5-FU ya da alternatif
olarak oral kapesitabin’ dir. Preoperatif uzun sureli
KRT ve TME sonrasi lokal kontrol oranlarinin
yuksek olmasina ragmen olgularda uzak metastaz
en sik basarisizlik sebebidir. Bu sebeple daha etkin
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ajanlarin katkisini degerlendiren bir¢ok randomize
calisma dizayn edilmistir. Bu ¢alismalar Tablo 3’ de
Ozetlenmistir.

SONUGC
Lokal ileri evre rektum kanserinde preoperatif
tedavi postoperatif tedaviden daha Ustlinddr.

Preoperatif tedavide kisa slreli ve uzun sireli olmak
Uzere iki farkli RT uygulamasi mevcuttur. Kisa sureli
5x5 Gy RT uygulamasi uzun streli 45-50.4 Gy RT
uygulamasina gére daha ekonomik, kisa sureli ve
hasta uyumunun oldugu bir tedavi modalitesidir.
Kisa sureli RT uygulamalari sirasinda es zamanh
KT uygulamasi yapilmamasi nedeniyle timér down-
staging ve sfinkter koruma oranlari uzun sireli KRT’ ye
go6re daha az olmaktadir. Bu ytizden sfinkter koruyucu
cerrahi yapilmak istenen distal yerlesimli timoérlerde
uzun sureli KRT yaklagimi daha uygun gorulmektedir.
Mevcut bilgiler dogrultusunda hastalarin yasam
kaliteleri hakkinda net sonuclar sdylemek muimkin
degildir. Preoperatif tedavilerde indiksiyon KT’ nin
yeri veya rektum kanserinde cerrahi yapilmaksizin
kiratif KRT segenegi gibi birgok giincel konu ile ilgili
randomize calismalarin sonugclari ortaya c¢iktikga bu
konu hakkindaki fikirler netlesecektir.

Cikar Catismasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.

Finansal Cikar Gatismasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar
gatismasi yoktur.
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Meram Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkoloji ABD, Akyokus Mevkii,
Konya, Tlirkiye

Telefon: 05056104203 e-mail: drgulgun@yahoo.com

KAYNAKLAR

1. Rich T, Gunderson LL, Lew R, et al. Patterns of recurrence
of rectal cancer after potentially curative surgery. Cancer
1983;52(7):1317-29.

2. Minsky BD, Mies C, Recht A, et al. Resectable
adenocarcinoma of the rectosigmoid and rectum. Patterns of
failure and survival. Cancer 1988;61(7):1408-16.

3. Hyams DM, Mamounas EP, Petrelli N, et al. A clinical trial to
evaluate the worth of preoperative multimodality therapy in
patients with operable carcinoma of the rectum: A Progress
Report of National Surgical Breast And Bowel Project protocol
R-03. Dis Colon Rectum 1997;40:131-9.

4. Sauer R, Backar H, Hohenberger W, et al. Preoperative
versus postoperative chemoradiotherapy for rectal cancer. N
Engl J Med 2004;352:1731-40.

5. Musio D, De Felice F, Bulzonetti N, et al. Neoadjuvant-
intensified treatment for rectal cancer: Time to change?
World J. Gastroenterol 2013;19:3052-61.

6. Bosset JF, Calais G, Mineur L, et al. Fluorouracil-based
adjuvantchemotherapy after preoperative chemoradiotherapy

77

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Selcuk Med J 2020;36(1): 70-78

in rectal cancer: Long-term results of the EORTC 22921
randomised study. Lancet Oncol 2014;15:184-90.

Heald RJ. A new approach to rectal cancer. Br J Hosp Med
1979;22:277-81.

Cass AW, Million RR, Pfaff WW. Patterns of recurrence
following surgery alone for adenocarcinoma of the colon and
rectum. Cancer 1976;37:2861-5.

Gunderson LL, Sosin H. Areas of failure found at reoperation
(second orsymptomatic look) following curative surgery for
adenocarcinoma of therectum. Clinicopathologic correlation
and implications for adjuvant therapy. Cancer 1974;34,1278-
92.

Heald RJ, Husband EM, Ryall RDH. The mesorectum in
rectal cancer surgey-the clue to pelvic recurrence. British J
Surg 1982; 69(10): 613-6 (:0007-1323).

Heald RJ, Moran BJ, Rayall RDH, et al. Rectal cancer-The
Basingstoke experince of total mesorectal excision, 1978-
1997. Archieves of surgery 1998;133(8):894-8.

Heald RJ, Ryall RD. Recurrence and survival after total
mesorectal excision for rectal cancer. Lancet 1986;1:1479-
82.

Stockholm Colorectal Cancer Study Group. Randomised
study on preoperative radiotherapy in rectal carcinoma. Ann
Surg Oncol 1996;3:423-30.

Dahl O, Horn A, Morild I, et al. Low-dose preoperative
radiation postpones recurrences in operable rectal cancer.
Results of a randomized multicenter trial in western Norway.
Cancer 1990;66:2286-94.

Goldberg PA, Nicholls RJ, Porter NH, et al. Long-term results
of a randomised trial of short-course low-dose adjuvant pre-
operative radiotherapy for rectal cancer: Reduction in local
treatment failure. Eur J Cancer 1994;30A:1602-6.
Cedermark B, Johansson H, Rutqvist LE, etal. The Stockholm
| trial of preoperative short term radiotherapy in operable
rectal carcinoma. A prospective randomised trial. Stockholm
Colorectal Cancer Study Group. Cancer 1995;75:2269-75.
Cedermark B. The Stockholm Il trial on preoperative short
term radiotherapy in operable rectal cancer: A prospective
randomized trial. In:13th Annual Meeting of American Society
of Clinical Oncology. 1994;14-17. Dallas, Texas, 1994:98.
Swedish Rectal Cancer trial. Improved survival with
preoperative radiotherapy in resectable rectal cancer. N Engl
J Med 1997;336:980-987.

Folkesson J, Birgisson H, Pahimn L, et al. Swedish rectal
cancer trial: Long-lasting benefits from radiotherapy on
survival and local recurrence rate. J Clin Oncol 2005;23:5644-
50.

Kapiteijn E, Marijnen CA, Nagtegaal ID, et al. Preoperative
radiotherapy combined with total mesorectal excision for
resectable rectal cancer. N Engl J Med 2001;345:638-46.
Sebag-Montefiore D, Stephens RJ, Steele R, et al.
Preoperative radiotherapy versus selective postoperative
chemoradiotherapy in patients with rectal cancer (MRC
CRO07 and NCICCTG C016): A multicentre, randomized trial.
Lancet. 2009;373:811-20.

Marsh PJ, James RD, Schofield PF. Adjuvant preoperative
radiotherapy for locally advanced rectal carcinoma. Results
of a prospective randomised trial. Dis Colon Rectum
1994;37:1205-14.

Thomas PR, Lindblad AS. Adjuvant postoperative
radiotherapy and chemotherapy in rectal carcinoma: A review
of the Gastrointestinal Tumor Study Group experience.



Selcuk Med J 2020;36(1): 70-78

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Radiother and oncol 1988;13:245-52.

Fisher B, Wolmark N, Rockette H, et al. Postoperative
adjuvant chemotherapy or radiation therapy for rectal cancer:
Results from NSABP protocol R-01. J Natl Cancer Inst
1988;80:21-9.

Buyse M, Zeleniuch-dacquotte A, Chalmers TC. Adjuvant
therapy of colorectal cancer. Why we stil don’t know. JAMA
1988;259:3571-8.

Krook JE, Moertel GG, Gunderson LL, et al. Effective surgical
adjuvant therapy for high-risk rectal carcinoma. N Engl J Med
1991;324:709-15.

Glimelius B, Isacsson U, Jung B, Pahiman L. Radiotherapy
in addition toradical surgery in rectal cancer: Evidence for a
dose-response effect favoring preoperative treatment. Int. J.
Radiat. Oncol. Biol. Phys 1997; 37: 281-7.

Pahlman L, Glimelius B. The value of adjuvant radio(chemo)
therapy for rectal cancer. Eur. J. Cancer 2016;31A,1347-50.
Rider WD, Palmer JA, Mahoney LJ, et al. Preoperative
irradiation in operable cancer of the rectum: Report of the
Toronto trial. Can J Surg 1977;20:335-8.

Duncan W. The evaluation of low dose preoperative X-ray
therapy in the management of operable rectal cancer:
Results of a randomly controlled trial. Br J Surg 1984;71:21-
5.

Colorectal Cancer Collaborative Group. Adjuvant therapy for
rectal cancer: A systematic overview of 8507 patients from 22
randomized trials. Lancet 2001;358:1291-304.

Frykholm GJ, Glimelius B, Pahlman L. Pre-or postoperative
irradiation in adenocarcinoma of the rectum: Final treatment
results of a randomized ftrial and an evaluation of late
secondary effects. Dis Colon Rectum 1993;36:564-72.
Gerard JP, Conroy T, Bonnetain F, et al. Preoperative
radiotherapy with or without concurrent fluorouracil and
leucovorin in T3-4 rectal cancers: Results of FFCD 9203. J
Clin Oncol 2006;24:4620-5.

Bosset JF, Collette L, Calais G. EORTC Radiotherapy Group
Trial 22921. Chemotherapy with preoperative radiotherapy in
rectal cancer. N Engl J Med 2006;355:1114-23.

Collette L, Bosset JF, den Dulk M, et al. European organisation
for research and treatment of cancer radiation oncology
group. Patients with curative resection of cT3-4 rectal cancer
after preoperative radiotherapy or radiochemotherapy:
Does anybody benefit from adjuvant fluorouracilbased
chemotherapy? A ftrial of the European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Radiation Oncology
Group. J Clin Oncol 2007;25:4379-86.

Roh MS, Colangelo LH, O'Connell MJ, et al. Preoperative
multimodality therapy improves disease-free survival in
patients with carcinoma of the rectum: NSABP R-03. J Clin
Oncol 2009;27:5124-30.

Sauer R, Liersch T, Merkel S, et al. Preoperative versus
postoperative chemoradiotherapy for locally advanced
rectal cancer: Results of the German CAO/ARO/AIO-94
randomized phase lll trial after a median follow up of 11
years. J Clin Oncol 2012;30:1926e33.

Bujko K, Nowacki MP, Nasierowska-Guttmejer A, et al. Long-
term results of a randomized trial comparing preoperative
short-course radiotherapy with preoperative conventionally
fractionated chemoradiation for rectal cancer. Br J Surg
2006;93:1215.

Ngan SY, Burmeister B, Fisher RJ, et al. Randomized ftrial of
short-course radiotherapy versus long-course chemoradiation

78

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

Lokal ileri rektum kanserinde radyoterapi

comparing rates of local recurrence in patients with T3 rectal
cancer: Trans-Tasman Radiation Oncology Group trial 01.04.
J Clin Oncol 2012;30:3827-33.

Gerard JP, Azria D, Gourgou-Bourgade S, et al. Clinical
outcome of the ACCORD 12/0405 PRODIGE 2 randomized
trial in rectal cancer. J Clin Oncol 2012;30:4558-65.

Roh MS, Yothers GA, O’Connell MJ, et al. The impact of
capecitabine and oxaliplatin in the preoperative multimodality
treatment in patients with carcinoma of the rectum:
NSABPR-04. ASCO Meet. 2011. Abstr 29,3503.

Aschele C, Cionini L, Lonardi S, et al. Primary tumor
response to preoperative chemoradiation with orwithout
oxaliplatin in locally advanced rectal cancer: Pathologic
results of theSTAR-01 randomized phase Il trial. J Clin
Oncol 2011;29:2773-80.

Rodel C, Liersch T, Becker H, et al. Preoperative
chemoradiotherapy and postoperative chemotherapy
withfluorouracil and oxaliplatin versus fluorouracil alone in
locally advanced rectalcancer: Initial results of the German
CAO/ARO/AIO-04 randomised phase 3trial. Lancet Oncol
2012; 13: 679-87.

Schmoll H-J, Haustermans K, Price TJ, et al. Preoperative
chemoradiotherapy and postoperative chemotherapy with
capecitabine and oxaliplatin versus capecitabine alone in
locally advanced rectal cancer: Disease-free survival results
at interim analysis. J Clin Oncol 2014;32:3501.

O’Connell MJ, Martenson JA, Wieand HS, et al. Improving
adjuvant therapy for rectal cancer by combining protracted-
infusion fluorouracil with radiation therapy after curative
surgery. N Engl JMed. 1994;331:502-7.

Allegra CJ, Yothers G, O’Connell MJ. Final results from
NSABP protocol R-04: Neoadjuvant chemoradiation
comparing continuous infusional 5-FU with capecitabine with
or without oxaliplatin in patients with stage Il and Il rectal
cancer. J Clin Oncol32:5 s 2014 (suppl; abstr 3603).
Hofheinz RD, Wenz F, Post S, et al. Chemoradiotherapy with
capecitabine versus fluorouracil for locally advanced rectal
cancer: A randomised, multicentre, non-inferiority, phase 3
trial. Lancet Oncol 2012;13:579-88.



