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ÖZ
Amaç: 
Lokal ileri evre rektum kanseri tanısıyla, radyoterapi (RT) ile eş zamanlı 5-florourasil (5-FU) 
/kapesitabin uygulanan hastaların 10 yıllık sağkalım sonuçlarını ve sağkalıma etki eden faktörleri 
incelemeyi amaçladık. 

Gereç ve Yöntemler: 
Ocak 2000-Ocak 2007 arasında radyoterapi merkezinde radyoterapi ile eş zamanlı 5-florour-
asil/kapesitabin uygulanan lokal ileri evre rektum adenokarsinomu tanılı 81 hasta (55 5-FU, 26 
kapesitabin) retrospektif değerlendirildi. Hastaların nüks ve metastaz durumu ve yaş, T evresi, N 
evresi, patoloji, müsin komponent varlığı, vasküler invazyon, perinöral invazyon, lenfatik 
invazyon, lenfositik infiltrasyon, extrakapsüler invazyon, RT tipi, RT dozunun hastalıksız 
sağkalım (HSK) ve genel sağkalıma (GSK) etkisi araştırıldı. 

Bulgular: 
Medyan 35 aylık izlem süresi sonunda, kapesitabin uygulanan 26 hastada lokal nüks gelişmez-
ken, üç hastada (%11) metastaz, 16 hastada (%61) ölüm olmuştur. 5-FU kolunda 55 hastanın 
11'inde (%20) lokal nüks saptanmış, 13 hastada (%23) metastaz gelişmiş, 42 hasta (%76) 
ölmüştür. Kapesitabin için genel sağkalım medyan 24 ay (1-229 ay), hastalıksız sağkalım 
medyan 36 aydır (1-229 ay). İstatistiksel analizde N evresi (p=0.034), müsin komponent varlığı 
(p=0.039), vasküler invazyon varlığı (p=0.02) ve radyoterapi dozu (p=0.025) GSK ile ilişkili; yaş 
(p=0.041), lenfositik infiltrasyon varlığı (p=0.032) ve RT dozu (p=0.04) HSK ile ilişkili saptan-
mıştır. 

Sonuç: 
Literatürle uyumlu olarak çalışmamızda vasküler invazyon ve lenf nodu evresinin (N) GSK'ya 
istatistiksel anlamlı olarak etkili olduğunu saptadık. Lokal ileri evre rektum kanseri tedavisinde 
kapesitabinin iyi tolere edilmesi, tedaviye hasta uyumunun yüksek olması, 10 yıllık sağkalım 
sonuçlarının iyi olması; kemoradyoterapide günümüzde öncelikli olarak tercih edilmesini açıkla-
maktadır.

Anahtar Kelimeler: 
Rektum kanseri, Kemoradyoterapi, 5-florourasil, Kapesitabin 

Kapesitabinin medyan dozu 1650 (1300-1650) mg/m2/ gündür 
ve hastalara bu dozu günde iki defada, günlük ilk dozu radyoter-
apiden yaklaşık 2 saat önce olacak biçimde almaları tavsiye 
edilmiştir.
İstatistiksel analizde prognostik faktörler; hastaların demografik 
özellikleri (yaş, cinsiyet), tümöre (T ve N evresi, histoloji, 
ekstrakapsüler invazyon (EKİ), vasküler, lenfatik, perinöral, 
lenfositik infiltrasyon ve müsinöz komponent varlığı) ve tedavi-
ye ilişkin faktörler (RT tipi ve RT dozu) olarak incelendi. Bu 
faktörlerin hastalıksız sağkalım ve genel sağkalıma etkileri 
değerlendirildi.
Çalışma için Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 23.10.2007 tarihli 2007-17/9 
sayılı etik kurul onayı alınmıştır. Bu araştırma, ilgili tüm ulusal 
düzenlemelere, kurumsal politikalara, Araştırma ve Yayın 
Etiğine ve Helsinki Bildirgesinin ilkelerine uygundur.
Verilerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro-Wilks testi ile 
incelenmiştir. Verilerin normal dağılım göstermemesi nedeniyle 
betimleyici istatistikler medyan (min-mak) ve frekans (yüzde) 
olarak verilmiştir. Karşılaştırmalarda Pearson Ki-Kare, Kruskall 
Wallis ve Mann-Whitney U testleri kullanılmıştır. Sağkalım 
süresi Kaplan Meier yöntemi ile belirlenmiştir. Gözlemlenen 
son kişiler yaşıyor oldukları için sağ kalım süreleri medyan 
±standart hata olarak verilmiştir. Çalışmada yaşam süresini 
etkileyen faktörler Forward Stepwise (Likelihood Ratio) metho-
du kullanılarak Cox regresyon analizi ile modellenmiştir. 
Modelde anlamlı olarak bulunan değişkenler risk faktörleri 
olarak belirlenmiştir. Anlamlılık seviyesi p=0,05 alınmıştır. 
Analizler IBM SPSS 21 programı ile yapılmıştır. Betimleyici 
istatistikler ve p değerleri tablolarda verilmiştir.

BULGULAR 
Kapesitabin ve 5-FU alan hastalarımızın özellikleri Tablo I’de 
verilmiştir. Çalışmamıza toplam 81 hasta dahil edildi. Hasta-
ların ortalama izlem süresi 35 aydır (1-229 ay). Genel sağkalım 
(GSK) medyan 24 ay (1-229 ay), hastalıksız sağkalım (HSK) 
medyan 36 aydır (1-229 ay). Çalışmamızda hastaların 5 yıllık 
sağkalım oranı %37; 10 yıllık sağkalım oranı %31’dir.
Kapesitabin uygulanan 26 hastada hiç lokal nüks gelişmezken, 
5-FU skolunda 55 hastanın 11'inde lokal nüks saptanmıştır. 
Kapesitabin kolunda üç hastada, 5-FU kolunda 13 hastada 
metastaz gelişmiştir. Kapesitabin kolunda 10 hasta sağ, 16 hasta 
ölmüştür. 5-FU kolunda 13 hasta sağ, 42 hasta ölmüştür. 
Yapılan istatistiksel analizde Cox regresyon yöntemiyle GSK ve 
HSK'yı etkileyen faktörler Tablo II ve Tablo III'de verilmiştir. 
Vasküler invazyon varlığı (p=0.015), lenf nodu evresinin (N1 ve 
N2 sırasıyla p<0.001, p=0.001), RT dozunun (RT dozu 
5040-5400 cGy sırasıyla; p=0.008, p=0.044) GSK'ya etkili 
faktörler olduğu saptanmıştır. Elli yaş altında olmak (p=0.017), 
RT Dozu (RT dozu 5040-5400 sırasıyla; p=0.008, p=0.006) 
HSK'ya etkili faktörler olarak belirlenmiştir.
Yapılan tek değişkenli analizlerde; yaşın (p=0.029), EKİ 
varlığının (p=0.049), müsin komponent varlığının (p=0.037), 
histolojik tipin (p=0.030), RT dozunun (p=0.043) ölüme istatis-
tiksel olarak anlamlı derecede etkili faktörler olduğu saptan-
mıştır. Nüks ile yaş arasında yapılan tek değişkenli analizde 
istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (p=0.026). 
                                                                                                                                                       

TARTIŞMA ve SONUÇ 
Erken evre rektum kanserinin neoadjuvan ve adjuvan 
tedavisinde 5-FU'nun radyoterapi ile eş zamanlı olarak bolus ya 
da sürekli infüzyon şeklinde uygulanması standart bir tedavidir. 
Hastaya 5-FU infüzyon tedavisi için takılan port kateterin 
taşıma zorunluluğu, kanama ve pnömotoraks gibi komplikasyon 
gelişme riskleri vardır.
Sürekli infüzyon 5-FU ile tedavi edilen hastalar bolus kemotera-
pi alanlara göre daha az yan etki yaşamaktadır. Bolus 5-FU 
enjeksiyonu özellikle belirgin hematolojik toksisite yaparken, 
diğer görülen yan etkiler oral mukozit, gastrointestinal toksisite 
(ishal), miyelosupresyon ve cilt toksisitesidir (20,21).
Kapesitabin hem kullanım kolaylığı ve etkinliği açısından 
rektum kanserinin kemoradyoterapisinde günümüzde standart 
kullanılan bir ajan haline gelmiştir. Metastatik kolorektal 
kanserli hastalar üzerinde yapılan Faz III çalışmada kapesitabin, 
bolus 5-FU'dan daha az toksik bulunmuştur (22). Oral kapesit-
abin tedavisi, bolus 5-FU tedavisine göre anlamlı ölçüde daha 
düşük miyelosupresyon, diyare, stomatit, bulantı yapmaktadır. 
Grade 3 el-ayak sendromu, bolus 5-FU tedavisine göre oral 
kapesitabin tedavisinde daha sık gelişirken; yüksek doz sürekli 
infüzyon 5-FU alan hastalarda el-ayak sendromu sık görülen bir 
yan etkidir (23).

Kapesitabinin kolorektal kanser adjuvan ve metastatik hastalık 
birinci basamak tedavisindeki etkinliği kanıtlanmıştır. Bin iki 
yüz'den fazla metastatik kolorektal kanserli hastayı içeren iki 
büyük, randomize faz III çalışmasının sonuçları, oral kapesita-
binin tümör yanıtı açısından bolus 5-FU'dan daha etkin 
olduğunu (kapesitabin yanıt oranı %26, 5-FU yanıt oranı %17), 
hastalıksız sağkalım ve genel sağkalımda eşit etkinliğe sahip 
olduğu saptanmıştır (24). Yine metastatik kolorektal kanserli 
hastalar üzerinde yapılan büyük bir faz III çalışmada yakın 
zamanda yayınlanmış veriler, progresyonsuz sağkalımda 
önemli bir iyileşme göstermiş, hastalıksız ve genel sağkalıma 
katkısının anlamlı olduğu saptanmıştır (25).
Literatürde kapesitabin kemoradyoterapisi, lokal ileri evre 
rektum kanserli faz I ve faz II çalışmalarla kapsamlı bir şekilde 
değerlendirilmiştir. Tek ajanlı faz I çalışmaları ile günde iki kez 
kesintisiz uygulanan 825 mg/m2 kapesitabin dozunun yanı sıra, 
rektum kanserinin neo-adjuvan tedavisi içinde aynı doz 
belirlenmiştir (26). Önerilen rejimin faz II değerlendirmesi, 
yüksek etkinliği ve olumlu güvenlik profilini doğrulamıştır 
(27,28).

Çalışmamızda preoperatif ve postoperatif rektum adenokanserli 
infüzyon 5-FU uygulanan ve kapesitabin uygulanan hastalarda 
10 yıllık sağkalım sonuçları ile sağkalıma etkili faktörleri 
retrospektif olarak inceledik. Kapesitabin uygulanan 26 hastada 
hiç lokal nüks gelişmezken, 5-FU kolunda 55 hastanın 11'inde 
lokal nüks saptanmıştır. Kapesitabin kolunda 3 hastada, 5-FU 
kolunda 13 hastada metastaz gelişmiştir. GSK medyan 24 ay 
(1-229 ay), HSK medyan 36 ay (1-229 ay) saptanmıştır. 
Yaş rektum kanserinde en önemli prognostik faktörlerden 
biridir. 20-39 yaşlar arasında rektum kanseri görülme olasılığı 
oldukça düşük olup, 40-50 yaş arasında önemli oranda artmaya 
başlar (29).  Mehrkhani ve ark., 1090 hastada yaptıkları bir 
çalışmada yaşın tek değişkenli ve çok değişkenli analizde  DOI: 10.53394/akd.1176250
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Rektum Kanseri Tanısıyla Radyoterapi ile 
Eş Zamanlı 5-Florourasil/Kapesitabin 
Uygulanan Hastaların 10 Yıllık Sağkalımına Etki 
Eden Faktörlerin Retrospektif Değerlendirilmesi
Retrospective Evaluation of Factors Affecting 
10-Year Survival in Patients with Rectal Cancer 
Treated with 5-Fluorouracil/Capecitabine 
Concomitant to Radiotherapy 

ÖZGÜN
ARAŞTIRMA
Original Article

ABSTRACT
Objective: 
We evaluated the 10-year survival results and factors affecting the 
survival of patients with locally advanced rectal cancer, who 
received 5-fluorouracil (5-FU) / capecitabine chemoradiotherapy. 

Material and Methods: 
Between January 2000 and January 2007, 81 patients adminis-
tered with 5-FU/capecitabine (55 5-FU, 26 capecitabine) 
concurrently with radiotherapy (RT) at radiotherapy center, 
were evaluated retrospectively. The presence of recurrence and 
metastasis, and the effects of age, T stage, N stage, pathology, 
vascular invasion, perineural invasion, lymphatic invasion, 
lymphocytic infiltration, extracapsular invasion, presence of 
mucin component, RT type, the dose of RT on disease-free 
survival (DFS) and overall survival (OS) were analyzed. 

Results: 
At the end of a median follow-up period of 35 months, in the 
capecitabine arm none of 26 patients had a recurrence, three 
(11%) had metastases, 16 (61%) died. In the 5-FU arm, 11 
patients (%20) had a recurrence, 13 (23%) had metastases, 42 
(76%) died. For capecitabine, the median OS was 24 months 
(1-229 months), and DFS was 36 months (1-229 months). In 
statistical analysis, N stage (p=0.034), presence of vascular 
invasion (p=0.02), presence of mucin component (p=0.039) and 
radiotherapy dose (p=0.025) were associated with OS; age 
(p=0.041), presence of lymphocytic infiltration (p=0.032), and 
the dose of RT (p=0.04) were found to be associated with PFS.

Conclusion: 
Consistent with the literature, we found that lymph node stage 
(N) and vascular invasion had a statistically significant effect on 
OS. Better patient compliance with capecitabine, and good 
10-year survival results; explain to us why it is the first choice 
in rectal cancer chemoradiotherapy today.

Key Words: 
Rectal cancer, Chemoradiotherapy, 5-fluorouracil, Capecitabine

GİRİŞ
Rektal adenokarsinomlar (Anterior peritoneal refleksiyonun 
üzerindeki veya anal vergeden 12-15 cm'e kadar olan lezyonlar) 
tüm kolorektal kanserlerin yaklaşık üçte birini oluşturur ve 
dünya çapında kansere bağlı ölümlerin önemli bir nedenidir (1). 
1990'da Ulusal Sağlık Enstitüleri’ne (National Institutes of 
Health Consensus) dayanarak evre II ve III rektum kanserli 
hastalarda cerrahi rezeksiyon ve ardından postoperatif adjuvan 
kemoradyoterapi (KRT) lokal kontrol ve genel sağkalımı 
anlamlı derecede artırdığı için standart tedavi kabul edilmiştir 
(2). Ancak son yıllarda yapılan klinik çalışmalarda preoperatif/-
neoadjuvan KRT lokal kontrolü, hastalıksız sağkalımı anlamlı 
derecede iyileştirdi ve postoperatif KRT ile karşılaştırıldığında 
hem akut hem de uzun süreli toksik etkileri azalttı (3-5).5-floro-
urasil (5-FU) radyoterapi ile eş zamanlı olarak bolus ya da 
sürekli infüzyon şeklinde uygulanabilir. Sürekli infüzyon 5-FU 
1994'te O'Connell arkadaşları tarafından yapılan çalışmada 

bolus 5-FU'dan daha etkin olduğu gösterilmiş ve rektum kanser-
inin neoadjuvan tedavisinde altın standart olarak kabul edil- 
miştir (6). Sürekli infüzyon uygulama santral venöz kateter-
izasyon (port) gerektirir. Bu uygulamanın pnömotoraks ve 
kanama gibi olası komplikasyonları mevcuttur. Ayrıca uygula-
ma sonrasında hastalarda inorganik materyale bağlı tromboz, 
selülit ve sepsis riski oluşmaktadır. Ayrıca port hem uygulan-
ması ile hem de oluşan komplikasyonların ayaktan ya da 
yatarak tedavisi nedeniyle daha yüksek maliyete sebep olmak-
tadır (7). Bu nedenlerle hastalarda oral uygulanabilen ilaçların 
kullanımı gündeme gelmiştir.
Kapesitabin in vivo sitotoksik formu olan 5-fluorourasile 
dönüşen, oral yolla uygulanan bir ön ilaçtır (8). Kolon kanseri 
metastatik evrede ve adjuvan tedavisinde, kullanımının kolay ve 
toksisitesinin düşük olduğu ve 5-FU kullanımı ile benzer 
hastalıksız ve genel sağkalım elde edildiği bildirilmiştir (9-12). 
Rektum kanseri tedavisinde ise, kapesitabinin RT ile eşzamanlı 
olarak 1600-1700 mg/m²/ gün dozda, neoadjuvan ve adjuvan 
uygulamada etkin olduğu ve ilacın tolerasyonunun iyi olduğu 
saptanmıştır (13-19).
Çalışmamızda; lokal ileri rektum kanseri tanısıyla preoperatif 
ya da postoperatif RT eş zamanlı 5-FU/ kapesitabin uygulanan 
hastaların 10 yıllık sağkalım sonuçlarını ve sağkalıma etkili 
faktörleri değerlendirmeyi amaçladık. 
Bu makale ‘Radyoterapi ile eş zamanlı Kapesitabin uygulanan 
lokal ileri evre rektum kanserli hastalarda etkinlik (lokal kontrol 
ve sağkalım) ve toksisitenin değerlendirilmesi / Efficacy (local 
control and survival) and tolerability of concomitant chemoradi-
ation with capecitabine in locally advanced rectum cancer’ 
isimli, 289277 numaralı Tıpta Uzmanlık Tezinden üretilmiştir.

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Radyasyon Onkolojisi Kliniği’nde preoperatif ve postoperatif 
kemoradyoterapi uygulanan evre II-III rektum adenokanserli 
olgularımızı inceledik. Eş zamanlı kemoradyoterapide Ocak 
2000-Haziran 2004 yılları arasında sürekli infüzyon 5-FU 
uygulanan 55 hasta ve Mart 2004-Ocak 2006 yılları arasında 
kapesitabin uygulanan 26 hasta çalışmaya dahil edilmiş olup bu 
hastaların 10 yıllık sağkalım sonuçları, sağkalıma etkili faktör- 
ler retrospektif olarak incelenmiştir.
Eş zamanlı kemoradyoterapiye her iki kolda da cerrahi sonrası 3 
aydan önce başlanmıştır. Radyoterapi supin pozisyonda dört 
alan pelvik box tekniği (AP-PA ve iki lateral) ve kişisel bloklar 
kullanılarak uygulanmıştır. Radyoterapide bilgisayarlı planlama 
yapılmış ve 6-15-25 MV foton enerjisi üreten lineer akseler-
atörler kullanılmıştır. Tüm hastalara radyoterapi 1.8 Gy fraksiy-
onlar ile haftada 5 gün ve 45 Gy uygulanmıştır. Radyoterapi 
alanları primer tümör, presakral bölge ve bölgesel lenf nodlarını 
içermektedir. Daha sonra primer tümörü 2-3 cm sınırla içerecek 
şekilde AP-PA alanlar ile 5.4-9 Gy boost dozu uygulanarak 
toplam 50.4-54 Gy radyasyon dozu verilmiştir. Radyasyon 
alanlarının üst sınırı rektosigmoid bölge tümörlerinde L4-5 
arasına kadar yükseltilmiş, abdominoperineal rezeksiyon 
uygulanan hastalarda alt sınır perineal skarı 2 cm sınırla 
içerecek şekilde uzatılmıştır.
Eş zamanlı kemoterapide kullanılan 5-FU’in medyan dozu 300 
(225-300) mg/m2/gündür ve Pazartesi-Cuma hafta içi 5 gün 120 
saatlik sürekli infüzyon şeklinde uygulanmıştır. 

Uribarrena Amezaga ve ark., bölgesel lenf nodlarında 
mikrometastaz varlığının kötü prognozla ilişkili olmadığını 
belirtmişlerdir (34). Lenf nodu tutulumu bizim çalışmamızda da 
GSK’ya anlamlı derecede etkili (N1 ve N2 sırasıyla p<0.001, 
p=0.001) prognostik faktördür.
Tedavi sonuçlarını etkileyen prognostik faktörler incelenmeye 
devam edildiğinde Dalton P. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 
vasküler invazyon ve ekstrakapsüler invazyon önemli faktörler 
olarak saptanmıştır (35). Bizim çalışmamızda da vasküler 
invazyon (p=0.015) ve ECİ varlığının (p=0.049) GSK’ya 
istatistiksel anlamlı derecede etkili bir faktörler olarak saptan-
mıştır.
Rektum kanserinde radyoterapi ile eş zamanlı 5-fluorourasil ve 
kapesitabin uygulanan hastalarımızın 10 yıllık sağkalımına etki 
eden faktörler literatürle uyumlu bulunmuştur. Her iki grup 
arasında fark olmaması kapesitabinin hem kullanım kolaylığı 
hemde etkinliği açısından rektum kanserinin kemoradyotera-
pisinde günümüzde standart kullanılan bir ajan olmasını açıkla-
maktadır.
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asyon Onkolojisi Derneği Sanal Kongresinde Sözel Bildiri 
olarak sunulmuştur.

anlamlı bir prognostik faktör olduğunu belirtmektedirler (30). 
Bizim çalışmamızda da yaş her iki kolda HSK’ya etkili bir 
faktör olarak istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0.017).
Rektum kanserlerin çoğunluğu adenokanser histolojik tipinde 
olup müsinöz kanserler yaklaşık %10, onun alt grubu olan taşlı 
yüzük hücreli kanserler %1 civarındadır (31,32). Chen ve ark., 
45 taşlı yüzük hücreli, 332 müsinöz karsinom ve 2984 diğer 
histolojik tip kanserli hastalarda yaptıkları çalışmada taşlı yüzük 
hücreli kanserin müsinöz kansere göre, müsinöz kanserin ise 

diğer tiplere göre sağkalımının belirgin olarak daha kötü 
olduğunu belirtmişlerdir (32). Bizim çalışmamızda histolojik tip 
yapılan tek değişkenli analizde GSK'ya anlamlı derecede etkili 
prognostik faktör olarak saptandı (p=0.030).
Lenf nodu tutulumu da kolorektal kanserlerde sağkalımla yakın 
ilişkili olarak değerlendirilmiştir. Chang ve ark., 61.371 hastayı 
içeren bir sistematik incelemede lenf nodu tutulumunun kötü bir 
prognostik faktör olduğunu ve tutulan lenf nodu sayısının da 
sağkalımda önemli olduğunu belirtmişlerdir (33).
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ÖZ
Amaç: 
Lokal ileri evre rektum kanseri tanısıyla, radyoterapi (RT) ile eş zamanlı 5-florourasil (5-FU) 
/kapesitabin uygulanan hastaların 10 yıllık sağkalım sonuçlarını ve sağkalıma etki eden faktörleri 
incelemeyi amaçladık. 

Gereç ve Yöntemler: 
Ocak 2000-Ocak 2007 arasında radyoterapi merkezinde radyoterapi ile eş zamanlı 5-florour-
asil/kapesitabin uygulanan lokal ileri evre rektum adenokarsinomu tanılı 81 hasta (55 5-FU, 26 
kapesitabin) retrospektif değerlendirildi. Hastaların nüks ve metastaz durumu ve yaş, T evresi, N 
evresi, patoloji, müsin komponent varlığı, vasküler invazyon, perinöral invazyon, lenfatik 
invazyon, lenfositik infiltrasyon, extrakapsüler invazyon, RT tipi, RT dozunun hastalıksız 
sağkalım (HSK) ve genel sağkalıma (GSK) etkisi araştırıldı. 

Bulgular: 
Medyan 35 aylık izlem süresi sonunda, kapesitabin uygulanan 26 hastada lokal nüks gelişmez-
ken, üç hastada (%11) metastaz, 16 hastada (%61) ölüm olmuştur. 5-FU kolunda 55 hastanın 
11'inde (%20) lokal nüks saptanmış, 13 hastada (%23) metastaz gelişmiş, 42 hasta (%76) 
ölmüştür. Kapesitabin için genel sağkalım medyan 24 ay (1-229 ay), hastalıksız sağkalım 
medyan 36 aydır (1-229 ay). İstatistiksel analizde N evresi (p=0.034), müsin komponent varlığı 
(p=0.039), vasküler invazyon varlığı (p=0.02) ve radyoterapi dozu (p=0.025) GSK ile ilişkili; yaş 
(p=0.041), lenfositik infiltrasyon varlığı (p=0.032) ve RT dozu (p=0.04) HSK ile ilişkili saptan-
mıştır. 

Sonuç: 
Literatürle uyumlu olarak çalışmamızda vasküler invazyon ve lenf nodu evresinin (N) GSK'ya 
istatistiksel anlamlı olarak etkili olduğunu saptadık. Lokal ileri evre rektum kanseri tedavisinde 
kapesitabinin iyi tolere edilmesi, tedaviye hasta uyumunun yüksek olması, 10 yıllık sağkalım 
sonuçlarının iyi olması; kemoradyoterapide günümüzde öncelikli olarak tercih edilmesini açıkla-
maktadır.

Anahtar Kelimeler: 
Rektum kanseri, Kemoradyoterapi, 5-florourasil, Kapesitabin 

Kapesitabinin medyan dozu 1650 (1300-1650) mg/m2/ gündür 
ve hastalara bu dozu günde iki defada, günlük ilk dozu radyoter-
apiden yaklaşık 2 saat önce olacak biçimde almaları tavsiye 
edilmiştir.
İstatistiksel analizde prognostik faktörler; hastaların demografik 
özellikleri (yaş, cinsiyet), tümöre (T ve N evresi, histoloji, 
ekstrakapsüler invazyon (EKİ), vasküler, lenfatik, perinöral, 
lenfositik infiltrasyon ve müsinöz komponent varlığı) ve tedavi-
ye ilişkin faktörler (RT tipi ve RT dozu) olarak incelendi. Bu 
faktörlerin hastalıksız sağkalım ve genel sağkalıma etkileri 
değerlendirildi.
Çalışma için Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 23.10.2007 tarihli 2007-17/9 
sayılı etik kurul onayı alınmıştır. Bu araştırma, ilgili tüm ulusal 
düzenlemelere, kurumsal politikalara, Araştırma ve Yayın 
Etiğine ve Helsinki Bildirgesinin ilkelerine uygundur.
Verilerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro-Wilks testi ile 
incelenmiştir. Verilerin normal dağılım göstermemesi nedeniyle 
betimleyici istatistikler medyan (min-mak) ve frekans (yüzde) 
olarak verilmiştir. Karşılaştırmalarda Pearson Ki-Kare, Kruskall 
Wallis ve Mann-Whitney U testleri kullanılmıştır. Sağkalım 
süresi Kaplan Meier yöntemi ile belirlenmiştir. Gözlemlenen 
son kişiler yaşıyor oldukları için sağ kalım süreleri medyan 
±standart hata olarak verilmiştir. Çalışmada yaşam süresini 
etkileyen faktörler Forward Stepwise (Likelihood Ratio) metho-
du kullanılarak Cox regresyon analizi ile modellenmiştir. 
Modelde anlamlı olarak bulunan değişkenler risk faktörleri 
olarak belirlenmiştir. Anlamlılık seviyesi p=0,05 alınmıştır. 
Analizler IBM SPSS 21 programı ile yapılmıştır. Betimleyici 
istatistikler ve p değerleri tablolarda verilmiştir.

BULGULAR 
Kapesitabin ve 5-FU alan hastalarımızın özellikleri Tablo I’de 
verilmiştir. Çalışmamıza toplam 81 hasta dahil edildi. Hasta-
ların ortalama izlem süresi 35 aydır (1-229 ay). Genel sağkalım 
(GSK) medyan 24 ay (1-229 ay), hastalıksız sağkalım (HSK) 
medyan 36 aydır (1-229 ay). Çalışmamızda hastaların 5 yıllık 
sağkalım oranı %37; 10 yıllık sağkalım oranı %31’dir.
Kapesitabin uygulanan 26 hastada hiç lokal nüks gelişmezken, 
5-FU skolunda 55 hastanın 11'inde lokal nüks saptanmıştır. 
Kapesitabin kolunda üç hastada, 5-FU kolunda 13 hastada 
metastaz gelişmiştir. Kapesitabin kolunda 10 hasta sağ, 16 hasta 
ölmüştür. 5-FU kolunda 13 hasta sağ, 42 hasta ölmüştür. 
Yapılan istatistiksel analizde Cox regresyon yöntemiyle GSK ve 
HSK'yı etkileyen faktörler Tablo II ve Tablo III'de verilmiştir. 
Vasküler invazyon varlığı (p=0.015), lenf nodu evresinin (N1 ve 
N2 sırasıyla p<0.001, p=0.001), RT dozunun (RT dozu 
5040-5400 cGy sırasıyla; p=0.008, p=0.044) GSK'ya etkili 
faktörler olduğu saptanmıştır. Elli yaş altında olmak (p=0.017), 
RT Dozu (RT dozu 5040-5400 sırasıyla; p=0.008, p=0.006) 
HSK'ya etkili faktörler olarak belirlenmiştir.
Yapılan tek değişkenli analizlerde; yaşın (p=0.029), EKİ 
varlığının (p=0.049), müsin komponent varlığının (p=0.037), 
histolojik tipin (p=0.030), RT dozunun (p=0.043) ölüme istatis-
tiksel olarak anlamlı derecede etkili faktörler olduğu saptan-
mıştır. Nüks ile yaş arasında yapılan tek değişkenli analizde 
istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (p=0.026). 
                                                                                                                                                       

TARTIŞMA ve SONUÇ 
Erken evre rektum kanserinin neoadjuvan ve adjuvan 
tedavisinde 5-FU'nun radyoterapi ile eş zamanlı olarak bolus ya 
da sürekli infüzyon şeklinde uygulanması standart bir tedavidir. 
Hastaya 5-FU infüzyon tedavisi için takılan port kateterin 
taşıma zorunluluğu, kanama ve pnömotoraks gibi komplikasyon 
gelişme riskleri vardır.
Sürekli infüzyon 5-FU ile tedavi edilen hastalar bolus kemotera-
pi alanlara göre daha az yan etki yaşamaktadır. Bolus 5-FU 
enjeksiyonu özellikle belirgin hematolojik toksisite yaparken, 
diğer görülen yan etkiler oral mukozit, gastrointestinal toksisite 
(ishal), miyelosupresyon ve cilt toksisitesidir (20,21).
Kapesitabin hem kullanım kolaylığı ve etkinliği açısından 
rektum kanserinin kemoradyoterapisinde günümüzde standart 
kullanılan bir ajan haline gelmiştir. Metastatik kolorektal 
kanserli hastalar üzerinde yapılan Faz III çalışmada kapesitabin, 
bolus 5-FU'dan daha az toksik bulunmuştur (22). Oral kapesit-
abin tedavisi, bolus 5-FU tedavisine göre anlamlı ölçüde daha 
düşük miyelosupresyon, diyare, stomatit, bulantı yapmaktadır. 
Grade 3 el-ayak sendromu, bolus 5-FU tedavisine göre oral 
kapesitabin tedavisinde daha sık gelişirken; yüksek doz sürekli 
infüzyon 5-FU alan hastalarda el-ayak sendromu sık görülen bir 
yan etkidir (23).

Kapesitabinin kolorektal kanser adjuvan ve metastatik hastalık 
birinci basamak tedavisindeki etkinliği kanıtlanmıştır. Bin iki 
yüz'den fazla metastatik kolorektal kanserli hastayı içeren iki 
büyük, randomize faz III çalışmasının sonuçları, oral kapesita-
binin tümör yanıtı açısından bolus 5-FU'dan daha etkin 
olduğunu (kapesitabin yanıt oranı %26, 5-FU yanıt oranı %17), 
hastalıksız sağkalım ve genel sağkalımda eşit etkinliğe sahip 
olduğu saptanmıştır (24). Yine metastatik kolorektal kanserli 
hastalar üzerinde yapılan büyük bir faz III çalışmada yakın 
zamanda yayınlanmış veriler, progresyonsuz sağkalımda 
önemli bir iyileşme göstermiş, hastalıksız ve genel sağkalıma 
katkısının anlamlı olduğu saptanmıştır (25).
Literatürde kapesitabin kemoradyoterapisi, lokal ileri evre 
rektum kanserli faz I ve faz II çalışmalarla kapsamlı bir şekilde 
değerlendirilmiştir. Tek ajanlı faz I çalışmaları ile günde iki kez 
kesintisiz uygulanan 825 mg/m2 kapesitabin dozunun yanı sıra, 
rektum kanserinin neo-adjuvan tedavisi içinde aynı doz 
belirlenmiştir (26). Önerilen rejimin faz II değerlendirmesi, 
yüksek etkinliği ve olumlu güvenlik profilini doğrulamıştır 
(27,28).

Çalışmamızda preoperatif ve postoperatif rektum adenokanserli 
infüzyon 5-FU uygulanan ve kapesitabin uygulanan hastalarda 
10 yıllık sağkalım sonuçları ile sağkalıma etkili faktörleri 
retrospektif olarak inceledik. Kapesitabin uygulanan 26 hastada 
hiç lokal nüks gelişmezken, 5-FU kolunda 55 hastanın 11'inde 
lokal nüks saptanmıştır. Kapesitabin kolunda 3 hastada, 5-FU 
kolunda 13 hastada metastaz gelişmiştir. GSK medyan 24 ay 
(1-229 ay), HSK medyan 36 ay (1-229 ay) saptanmıştır. 
Yaş rektum kanserinde en önemli prognostik faktörlerden 
biridir. 20-39 yaşlar arasında rektum kanseri görülme olasılığı 
oldukça düşük olup, 40-50 yaş arasında önemli oranda artmaya 
başlar (29).  Mehrkhani ve ark., 1090 hastada yaptıkları bir 
çalışmada yaşın tek değişkenli ve çok değişkenli analizde 
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ABSTRACT
Objective: 
We evaluated the 10-year survival results and factors affecting the 
survival of patients with locally advanced rectal cancer, who 
received 5-fluorouracil (5-FU) / capecitabine chemoradiotherapy. 

Material and Methods: 
Between January 2000 and January 2007, 81 patients adminis-
tered with 5-FU/capecitabine (55 5-FU, 26 capecitabine) 
concurrently with radiotherapy (RT) at radiotherapy center, 
were evaluated retrospectively. The presence of recurrence and 
metastasis, and the effects of age, T stage, N stage, pathology, 
vascular invasion, perineural invasion, lymphatic invasion, 
lymphocytic infiltration, extracapsular invasion, presence of 
mucin component, RT type, the dose of RT on disease-free 
survival (DFS) and overall survival (OS) were analyzed. 

Results: 
At the end of a median follow-up period of 35 months, in the 
capecitabine arm none of 26 patients had a recurrence, three 
(11%) had metastases, 16 (61%) died. In the 5-FU arm, 11 
patients (%20) had a recurrence, 13 (23%) had metastases, 42 
(76%) died. For capecitabine, the median OS was 24 months 
(1-229 months), and DFS was 36 months (1-229 months). In 
statistical analysis, N stage (p=0.034), presence of vascular 
invasion (p=0.02), presence of mucin component (p=0.039) and 
radiotherapy dose (p=0.025) were associated with OS; age 
(p=0.041), presence of lymphocytic infiltration (p=0.032), and 
the dose of RT (p=0.04) were found to be associated with PFS.

Conclusion: 
Consistent with the literature, we found that lymph node stage 
(N) and vascular invasion had a statistically significant effect on 
OS. Better patient compliance with capecitabine, and good 
10-year survival results; explain to us why it is the first choice 
in rectal cancer chemoradiotherapy today.

Key Words: 
Rectal cancer, Chemoradiotherapy, 5-fluorouracil, Capecitabine

GİRİŞ
Rektal adenokarsinomlar (Anterior peritoneal refleksiyonun 
üzerindeki veya anal vergeden 12-15 cm'e kadar olan lezyonlar) 
tüm kolorektal kanserlerin yaklaşık üçte birini oluşturur ve 
dünya çapında kansere bağlı ölümlerin önemli bir nedenidir (1). 
1990'da Ulusal Sağlık Enstitüleri’ne (National Institutes of 
Health Consensus) dayanarak evre II ve III rektum kanserli 
hastalarda cerrahi rezeksiyon ve ardından postoperatif adjuvan 
kemoradyoterapi (KRT) lokal kontrol ve genel sağkalımı 
anlamlı derecede artırdığı için standart tedavi kabul edilmiştir 
(2). Ancak son yıllarda yapılan klinik çalışmalarda preoperatif/-
neoadjuvan KRT lokal kontrolü, hastalıksız sağkalımı anlamlı 
derecede iyileştirdi ve postoperatif KRT ile karşılaştırıldığında 
hem akut hem de uzun süreli toksik etkileri azalttı (3-5).5-floro-
urasil (5-FU) radyoterapi ile eş zamanlı olarak bolus ya da 
sürekli infüzyon şeklinde uygulanabilir. Sürekli infüzyon 5-FU 
1994'te O'Connell arkadaşları tarafından yapılan çalışmada 

bolus 5-FU'dan daha etkin olduğu gösterilmiş ve rektum kanser-
inin neoadjuvan tedavisinde altın standart olarak kabul edil- 
miştir (6). Sürekli infüzyon uygulama santral venöz kateter-
izasyon (port) gerektirir. Bu uygulamanın pnömotoraks ve 
kanama gibi olası komplikasyonları mevcuttur. Ayrıca uygula-
ma sonrasında hastalarda inorganik materyale bağlı tromboz, 
selülit ve sepsis riski oluşmaktadır. Ayrıca port hem uygulan-
ması ile hem de oluşan komplikasyonların ayaktan ya da 
yatarak tedavisi nedeniyle daha yüksek maliyete sebep olmak-
tadır (7). Bu nedenlerle hastalarda oral uygulanabilen ilaçların 
kullanımı gündeme gelmiştir.
Kapesitabin in vivo sitotoksik formu olan 5-fluorourasile 
dönüşen, oral yolla uygulanan bir ön ilaçtır (8). Kolon kanseri 
metastatik evrede ve adjuvan tedavisinde, kullanımının kolay ve 
toksisitesinin düşük olduğu ve 5-FU kullanımı ile benzer 
hastalıksız ve genel sağkalım elde edildiği bildirilmiştir (9-12). 
Rektum kanseri tedavisinde ise, kapesitabinin RT ile eşzamanlı 
olarak 1600-1700 mg/m²/ gün dozda, neoadjuvan ve adjuvan 
uygulamada etkin olduğu ve ilacın tolerasyonunun iyi olduğu 
saptanmıştır (13-19).
Çalışmamızda; lokal ileri rektum kanseri tanısıyla preoperatif 
ya da postoperatif RT eş zamanlı 5-FU/ kapesitabin uygulanan 
hastaların 10 yıllık sağkalım sonuçlarını ve sağkalıma etkili 
faktörleri değerlendirmeyi amaçladık. 
Bu makale ‘Radyoterapi ile eş zamanlı Kapesitabin uygulanan 
lokal ileri evre rektum kanserli hastalarda etkinlik (lokal kontrol 
ve sağkalım) ve toksisitenin değerlendirilmesi / Efficacy (local 
control and survival) and tolerability of concomitant chemoradi-
ation with capecitabine in locally advanced rectum cancer’ 
isimli, 289277 numaralı Tıpta Uzmanlık Tezinden üretilmiştir.

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Radyasyon Onkolojisi Kliniği’nde preoperatif ve postoperatif 
kemoradyoterapi uygulanan evre II-III rektum adenokanserli 
olgularımızı inceledik. Eş zamanlı kemoradyoterapide Ocak 
2000-Haziran 2004 yılları arasında sürekli infüzyon 5-FU 
uygulanan 55 hasta ve Mart 2004-Ocak 2006 yılları arasında 
kapesitabin uygulanan 26 hasta çalışmaya dahil edilmiş olup bu 
hastaların 10 yıllık sağkalım sonuçları, sağkalıma etkili faktör- 
ler retrospektif olarak incelenmiştir.
Eş zamanlı kemoradyoterapiye her iki kolda da cerrahi sonrası 3 
aydan önce başlanmıştır. Radyoterapi supin pozisyonda dört 
alan pelvik box tekniği (AP-PA ve iki lateral) ve kişisel bloklar 
kullanılarak uygulanmıştır. Radyoterapide bilgisayarlı planlama 
yapılmış ve 6-15-25 MV foton enerjisi üreten lineer akseler-
atörler kullanılmıştır. Tüm hastalara radyoterapi 1.8 Gy fraksiy-
onlar ile haftada 5 gün ve 45 Gy uygulanmıştır. Radyoterapi 
alanları primer tümör, presakral bölge ve bölgesel lenf nodlarını 
içermektedir. Daha sonra primer tümörü 2-3 cm sınırla içerecek 
şekilde AP-PA alanlar ile 5.4-9 Gy boost dozu uygulanarak 
toplam 50.4-54 Gy radyasyon dozu verilmiştir. Radyasyon 
alanlarının üst sınırı rektosigmoid bölge tümörlerinde L4-5 
arasına kadar yükseltilmiş, abdominoperineal rezeksiyon 
uygulanan hastalarda alt sınır perineal skarı 2 cm sınırla 
içerecek şekilde uzatılmıştır.
Eş zamanlı kemoterapide kullanılan 5-FU’in medyan dozu 300 
(225-300) mg/m2/gündür ve Pazartesi-Cuma hafta içi 5 gün 120 
saatlik sürekli infüzyon şeklinde uygulanmıştır. 

Uribarrena Amezaga ve ark., bölgesel lenf nodlarında 
mikrometastaz varlığının kötü prognozla ilişkili olmadığını 
belirtmişlerdir (34). Lenf nodu tutulumu bizim çalışmamızda da 
GSK’ya anlamlı derecede etkili (N1 ve N2 sırasıyla p<0.001, 
p=0.001) prognostik faktördür.
Tedavi sonuçlarını etkileyen prognostik faktörler incelenmeye 
devam edildiğinde Dalton P. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 
vasküler invazyon ve ekstrakapsüler invazyon önemli faktörler 
olarak saptanmıştır (35). Bizim çalışmamızda da vasküler 
invazyon (p=0.015) ve ECİ varlığının (p=0.049) GSK’ya 
istatistiksel anlamlı derecede etkili bir faktörler olarak saptan-
mıştır.
Rektum kanserinde radyoterapi ile eş zamanlı 5-fluorourasil ve 
kapesitabin uygulanan hastalarımızın 10 yıllık sağkalımına etki 
eden faktörler literatürle uyumlu bulunmuştur. Her iki grup 
arasında fark olmaması kapesitabinin hem kullanım kolaylığı 
hemde etkinliği açısından rektum kanserinin kemoradyotera-
pisinde günümüzde standart kullanılan bir ajan olmasını açıkla-
maktadır.
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anlamlı bir prognostik faktör olduğunu belirtmektedirler (30). 
Bizim çalışmamızda da yaş her iki kolda HSK’ya etkili bir 
faktör olarak istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0.017).
Rektum kanserlerin çoğunluğu adenokanser histolojik tipinde 
olup müsinöz kanserler yaklaşık %10, onun alt grubu olan taşlı 
yüzük hücreli kanserler %1 civarındadır (31,32). Chen ve ark., 
45 taşlı yüzük hücreli, 332 müsinöz karsinom ve 2984 diğer 
histolojik tip kanserli hastalarda yaptıkları çalışmada taşlı yüzük 
hücreli kanserin müsinöz kansere göre, müsinöz kanserin ise 

diğer tiplere göre sağkalımının belirgin olarak daha kötü 
olduğunu belirtmişlerdir (32). Bizim çalışmamızda histolojik tip 
yapılan tek değişkenli analizde GSK'ya anlamlı derecede etkili 
prognostik faktör olarak saptandı (p=0.030).
Lenf nodu tutulumu da kolorektal kanserlerde sağkalımla yakın 
ilişkili olarak değerlendirilmiştir. Chang ve ark., 61.371 hastayı 
içeren bir sistematik incelemede lenf nodu tutulumunun kötü bir 
prognostik faktör olduğunu ve tutulan lenf nodu sayısının da 
sağkalımda önemli olduğunu belirtmişlerdir (33).



ÖZ
Amaç: 
Lokal ileri evre rektum kanseri tanısıyla, radyoterapi (RT) ile eş zamanlı 5-florourasil (5-FU) 
/kapesitabin uygulanan hastaların 10 yıllık sağkalım sonuçlarını ve sağkalıma etki eden faktörleri 
incelemeyi amaçladık. 

Gereç ve Yöntemler: 
Ocak 2000-Ocak 2007 arasında radyoterapi merkezinde radyoterapi ile eş zamanlı 5-florour-
asil/kapesitabin uygulanan lokal ileri evre rektum adenokarsinomu tanılı 81 hasta (55 5-FU, 26 
kapesitabin) retrospektif değerlendirildi. Hastaların nüks ve metastaz durumu ve yaş, T evresi, N 
evresi, patoloji, müsin komponent varlığı, vasküler invazyon, perinöral invazyon, lenfatik 
invazyon, lenfositik infiltrasyon, extrakapsüler invazyon, RT tipi, RT dozunun hastalıksız 
sağkalım (HSK) ve genel sağkalıma (GSK) etkisi araştırıldı. 

Bulgular: 
Medyan 35 aylık izlem süresi sonunda, kapesitabin uygulanan 26 hastada lokal nüks gelişmez-
ken, üç hastada (%11) metastaz, 16 hastada (%61) ölüm olmuştur. 5-FU kolunda 55 hastanın 
11'inde (%20) lokal nüks saptanmış, 13 hastada (%23) metastaz gelişmiş, 42 hasta (%76) 
ölmüştür. Kapesitabin için genel sağkalım medyan 24 ay (1-229 ay), hastalıksız sağkalım 
medyan 36 aydır (1-229 ay). İstatistiksel analizde N evresi (p=0.034), müsin komponent varlığı 
(p=0.039), vasküler invazyon varlığı (p=0.02) ve radyoterapi dozu (p=0.025) GSK ile ilişkili; yaş 
(p=0.041), lenfositik infiltrasyon varlığı (p=0.032) ve RT dozu (p=0.04) HSK ile ilişkili saptan-
mıştır. 

Sonuç: 
Literatürle uyumlu olarak çalışmamızda vasküler invazyon ve lenf nodu evresinin (N) GSK'ya 
istatistiksel anlamlı olarak etkili olduğunu saptadık. Lokal ileri evre rektum kanseri tedavisinde 
kapesitabinin iyi tolere edilmesi, tedaviye hasta uyumunun yüksek olması, 10 yıllık sağkalım 
sonuçlarının iyi olması; kemoradyoterapide günümüzde öncelikli olarak tercih edilmesini açıkla-
maktadır.

Anahtar Kelimeler: 
Rektum kanseri, Kemoradyoterapi, 5-florourasil, Kapesitabin 

Kapesitabinin medyan dozu 1650 (1300-1650) mg/m2/ gündür 
ve hastalara bu dozu günde iki defada, günlük ilk dozu radyoter-
apiden yaklaşık 2 saat önce olacak biçimde almaları tavsiye 
edilmiştir.
İstatistiksel analizde prognostik faktörler; hastaların demografik 
özellikleri (yaş, cinsiyet), tümöre (T ve N evresi, histoloji, 
ekstrakapsüler invazyon (EKİ), vasküler, lenfatik, perinöral, 
lenfositik infiltrasyon ve müsinöz komponent varlığı) ve tedavi-
ye ilişkin faktörler (RT tipi ve RT dozu) olarak incelendi. Bu 
faktörlerin hastalıksız sağkalım ve genel sağkalıma etkileri 
değerlendirildi.
Çalışma için Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 23.10.2007 tarihli 2007-17/9 
sayılı etik kurul onayı alınmıştır. Bu araştırma, ilgili tüm ulusal 
düzenlemelere, kurumsal politikalara, Araştırma ve Yayın 
Etiğine ve Helsinki Bildirgesinin ilkelerine uygundur.
Verilerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro-Wilks testi ile 
incelenmiştir. Verilerin normal dağılım göstermemesi nedeniyle 
betimleyici istatistikler medyan (min-mak) ve frekans (yüzde) 
olarak verilmiştir. Karşılaştırmalarda Pearson Ki-Kare, Kruskall 
Wallis ve Mann-Whitney U testleri kullanılmıştır. Sağkalım 
süresi Kaplan Meier yöntemi ile belirlenmiştir. Gözlemlenen 
son kişiler yaşıyor oldukları için sağ kalım süreleri medyan 
±standart hata olarak verilmiştir. Çalışmada yaşam süresini 
etkileyen faktörler Forward Stepwise (Likelihood Ratio) metho-
du kullanılarak Cox regresyon analizi ile modellenmiştir. 
Modelde anlamlı olarak bulunan değişkenler risk faktörleri 
olarak belirlenmiştir. Anlamlılık seviyesi p=0,05 alınmıştır. 
Analizler IBM SPSS 21 programı ile yapılmıştır. Betimleyici 
istatistikler ve p değerleri tablolarda verilmiştir.

BULGULAR 
Kapesitabin ve 5-FU alan hastalarımızın özellikleri Tablo I’de 
verilmiştir. Çalışmamıza toplam 81 hasta dahil edildi. Hasta-
ların ortalama izlem süresi 35 aydır (1-229 ay). Genel sağkalım 
(GSK) medyan 24 ay (1-229 ay), hastalıksız sağkalım (HSK) 
medyan 36 aydır (1-229 ay). Çalışmamızda hastaların 5 yıllık 
sağkalım oranı %37; 10 yıllık sağkalım oranı %31’dir.
Kapesitabin uygulanan 26 hastada hiç lokal nüks gelişmezken, 
5-FU skolunda 55 hastanın 11'inde lokal nüks saptanmıştır. 
Kapesitabin kolunda üç hastada, 5-FU kolunda 13 hastada 
metastaz gelişmiştir. Kapesitabin kolunda 10 hasta sağ, 16 hasta 
ölmüştür. 5-FU kolunda 13 hasta sağ, 42 hasta ölmüştür. 
Yapılan istatistiksel analizde Cox regresyon yöntemiyle GSK ve 
HSK'yı etkileyen faktörler Tablo II ve Tablo III'de verilmiştir. 
Vasküler invazyon varlığı (p=0.015), lenf nodu evresinin (N1 ve 
N2 sırasıyla p<0.001, p=0.001), RT dozunun (RT dozu 
5040-5400 cGy sırasıyla; p=0.008, p=0.044) GSK'ya etkili 
faktörler olduğu saptanmıştır. Elli yaş altında olmak (p=0.017), 
RT Dozu (RT dozu 5040-5400 sırasıyla; p=0.008, p=0.006) 
HSK'ya etkili faktörler olarak belirlenmiştir.
Yapılan tek değişkenli analizlerde; yaşın (p=0.029), EKİ 
varlığının (p=0.049), müsin komponent varlığının (p=0.037), 
histolojik tipin (p=0.030), RT dozunun (p=0.043) ölüme istatis-
tiksel olarak anlamlı derecede etkili faktörler olduğu saptan-
mıştır. Nüks ile yaş arasında yapılan tek değişkenli analizde 
istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (p=0.026). 
                                                                                                                                                       

TARTIŞMA ve SONUÇ 
Erken evre rektum kanserinin neoadjuvan ve adjuvan 
tedavisinde 5-FU'nun radyoterapi ile eş zamanlı olarak bolus ya 
da sürekli infüzyon şeklinde uygulanması standart bir tedavidir. 
Hastaya 5-FU infüzyon tedavisi için takılan port kateterin 
taşıma zorunluluğu, kanama ve pnömotoraks gibi komplikasyon 
gelişme riskleri vardır.
Sürekli infüzyon 5-FU ile tedavi edilen hastalar bolus kemotera-
pi alanlara göre daha az yan etki yaşamaktadır. Bolus 5-FU 
enjeksiyonu özellikle belirgin hematolojik toksisite yaparken, 
diğer görülen yan etkiler oral mukozit, gastrointestinal toksisite 
(ishal), miyelosupresyon ve cilt toksisitesidir (20,21).
Kapesitabin hem kullanım kolaylığı ve etkinliği açısından 
rektum kanserinin kemoradyoterapisinde günümüzde standart 
kullanılan bir ajan haline gelmiştir. Metastatik kolorektal 
kanserli hastalar üzerinde yapılan Faz III çalışmada kapesitabin, 
bolus 5-FU'dan daha az toksik bulunmuştur (22). Oral kapesit-
abin tedavisi, bolus 5-FU tedavisine göre anlamlı ölçüde daha 
düşük miyelosupresyon, diyare, stomatit, bulantı yapmaktadır. 
Grade 3 el-ayak sendromu, bolus 5-FU tedavisine göre oral 
kapesitabin tedavisinde daha sık gelişirken; yüksek doz sürekli 
infüzyon 5-FU alan hastalarda el-ayak sendromu sık görülen bir 
yan etkidir (23).

Kapesitabinin kolorektal kanser adjuvan ve metastatik hastalık 
birinci basamak tedavisindeki etkinliği kanıtlanmıştır. Bin iki 
yüz'den fazla metastatik kolorektal kanserli hastayı içeren iki 
büyük, randomize faz III çalışmasının sonuçları, oral kapesita-
binin tümör yanıtı açısından bolus 5-FU'dan daha etkin 
olduğunu (kapesitabin yanıt oranı %26, 5-FU yanıt oranı %17), 
hastalıksız sağkalım ve genel sağkalımda eşit etkinliğe sahip 
olduğu saptanmıştır (24). Yine metastatik kolorektal kanserli 
hastalar üzerinde yapılan büyük bir faz III çalışmada yakın 
zamanda yayınlanmış veriler, progresyonsuz sağkalımda 
önemli bir iyileşme göstermiş, hastalıksız ve genel sağkalıma 
katkısının anlamlı olduğu saptanmıştır (25).
Literatürde kapesitabin kemoradyoterapisi, lokal ileri evre 
rektum kanserli faz I ve faz II çalışmalarla kapsamlı bir şekilde 
değerlendirilmiştir. Tek ajanlı faz I çalışmaları ile günde iki kez 
kesintisiz uygulanan 825 mg/m2 kapesitabin dozunun yanı sıra, 
rektum kanserinin neo-adjuvan tedavisi içinde aynı doz 
belirlenmiştir (26). Önerilen rejimin faz II değerlendirmesi, 
yüksek etkinliği ve olumlu güvenlik profilini doğrulamıştır 
(27,28).

Çalışmamızda preoperatif ve postoperatif rektum adenokanserli 
infüzyon 5-FU uygulanan ve kapesitabin uygulanan hastalarda 
10 yıllık sağkalım sonuçları ile sağkalıma etkili faktörleri 
retrospektif olarak inceledik. Kapesitabin uygulanan 26 hastada 
hiç lokal nüks gelişmezken, 5-FU kolunda 55 hastanın 11'inde 
lokal nüks saptanmıştır. Kapesitabin kolunda 3 hastada, 5-FU 
kolunda 13 hastada metastaz gelişmiştir. GSK medyan 24 ay 
(1-229 ay), HSK medyan 36 ay (1-229 ay) saptanmıştır. 
Yaş rektum kanserinde en önemli prognostik faktörlerden 
biridir. 20-39 yaşlar arasında rektum kanseri görülme olasılığı 
oldukça düşük olup, 40-50 yaş arasında önemli oranda artmaya 
başlar (29).  Mehrkhani ve ark., 1090 hastada yaptıkları bir 
çalışmada yaşın tek değişkenli ve çok değişkenli analizde 
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ABSTRACT
Objective: 
We evaluated the 10-year survival results and factors affecting the 
survival of patients with locally advanced rectal cancer, who 
received 5-fluorouracil (5-FU) / capecitabine chemoradiotherapy. 

Material and Methods: 
Between January 2000 and January 2007, 81 patients adminis-
tered with 5-FU/capecitabine (55 5-FU, 26 capecitabine) 
concurrently with radiotherapy (RT) at radiotherapy center, 
were evaluated retrospectively. The presence of recurrence and 
metastasis, and the effects of age, T stage, N stage, pathology, 
vascular invasion, perineural invasion, lymphatic invasion, 
lymphocytic infiltration, extracapsular invasion, presence of 
mucin component, RT type, the dose of RT on disease-free 
survival (DFS) and overall survival (OS) were analyzed. 

Results: 
At the end of a median follow-up period of 35 months, in the 
capecitabine arm none of 26 patients had a recurrence, three 
(11%) had metastases, 16 (61%) died. In the 5-FU arm, 11 
patients (%20) had a recurrence, 13 (23%) had metastases, 42 
(76%) died. For capecitabine, the median OS was 24 months 
(1-229 months), and DFS was 36 months (1-229 months). In 
statistical analysis, N stage (p=0.034), presence of vascular 
invasion (p=0.02), presence of mucin component (p=0.039) and 
radiotherapy dose (p=0.025) were associated with OS; age 
(p=0.041), presence of lymphocytic infiltration (p=0.032), and 
the dose of RT (p=0.04) were found to be associated with PFS.

Conclusion: 
Consistent with the literature, we found that lymph node stage 
(N) and vascular invasion had a statistically significant effect on 
OS. Better patient compliance with capecitabine, and good 
10-year survival results; explain to us why it is the first choice 
in rectal cancer chemoradiotherapy today.

Key Words: 
Rectal cancer, Chemoradiotherapy, 5-fluorouracil, Capecitabine

GİRİŞ
Rektal adenokarsinomlar (Anterior peritoneal refleksiyonun 
üzerindeki veya anal vergeden 12-15 cm'e kadar olan lezyonlar) 
tüm kolorektal kanserlerin yaklaşık üçte birini oluşturur ve 
dünya çapında kansere bağlı ölümlerin önemli bir nedenidir (1). 
1990'da Ulusal Sağlık Enstitüleri’ne (National Institutes of 
Health Consensus) dayanarak evre II ve III rektum kanserli 
hastalarda cerrahi rezeksiyon ve ardından postoperatif adjuvan 
kemoradyoterapi (KRT) lokal kontrol ve genel sağkalımı 
anlamlı derecede artırdığı için standart tedavi kabul edilmiştir 
(2). Ancak son yıllarda yapılan klinik çalışmalarda preoperatif/-
neoadjuvan KRT lokal kontrolü, hastalıksız sağkalımı anlamlı 
derecede iyileştirdi ve postoperatif KRT ile karşılaştırıldığında 
hem akut hem de uzun süreli toksik etkileri azalttı (3-5).5-floro-
urasil (5-FU) radyoterapi ile eş zamanlı olarak bolus ya da 
sürekli infüzyon şeklinde uygulanabilir. Sürekli infüzyon 5-FU 
1994'te O'Connell arkadaşları tarafından yapılan çalışmada 

bolus 5-FU'dan daha etkin olduğu gösterilmiş ve rektum kanser-
inin neoadjuvan tedavisinde altın standart olarak kabul edil- 
miştir (6). Sürekli infüzyon uygulama santral venöz kateter-
izasyon (port) gerektirir. Bu uygulamanın pnömotoraks ve 
kanama gibi olası komplikasyonları mevcuttur. Ayrıca uygula-
ma sonrasında hastalarda inorganik materyale bağlı tromboz, 
selülit ve sepsis riski oluşmaktadır. Ayrıca port hem uygulan-
ması ile hem de oluşan komplikasyonların ayaktan ya da 
yatarak tedavisi nedeniyle daha yüksek maliyete sebep olmak-
tadır (7). Bu nedenlerle hastalarda oral uygulanabilen ilaçların 
kullanımı gündeme gelmiştir.
Kapesitabin in vivo sitotoksik formu olan 5-fluorourasile 
dönüşen, oral yolla uygulanan bir ön ilaçtır (8). Kolon kanseri 
metastatik evrede ve adjuvan tedavisinde, kullanımının kolay ve 
toksisitesinin düşük olduğu ve 5-FU kullanımı ile benzer 
hastalıksız ve genel sağkalım elde edildiği bildirilmiştir (9-12). 
Rektum kanseri tedavisinde ise, kapesitabinin RT ile eşzamanlı 
olarak 1600-1700 mg/m²/ gün dozda, neoadjuvan ve adjuvan 
uygulamada etkin olduğu ve ilacın tolerasyonunun iyi olduğu 
saptanmıştır (13-19).
Çalışmamızda; lokal ileri rektum kanseri tanısıyla preoperatif 
ya da postoperatif RT eş zamanlı 5-FU/ kapesitabin uygulanan 
hastaların 10 yıllık sağkalım sonuçlarını ve sağkalıma etkili 
faktörleri değerlendirmeyi amaçladık. 
Bu makale ‘Radyoterapi ile eş zamanlı Kapesitabin uygulanan 
lokal ileri evre rektum kanserli hastalarda etkinlik (lokal kontrol 
ve sağkalım) ve toksisitenin değerlendirilmesi / Efficacy (local 
control and survival) and tolerability of concomitant chemoradi-
ation with capecitabine in locally advanced rectum cancer’ 
isimli, 289277 numaralı Tıpta Uzmanlık Tezinden üretilmiştir.

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Radyasyon Onkolojisi Kliniği’nde preoperatif ve postoperatif 
kemoradyoterapi uygulanan evre II-III rektum adenokanserli 
olgularımızı inceledik. Eş zamanlı kemoradyoterapide Ocak 
2000-Haziran 2004 yılları arasında sürekli infüzyon 5-FU 
uygulanan 55 hasta ve Mart 2004-Ocak 2006 yılları arasında 
kapesitabin uygulanan 26 hasta çalışmaya dahil edilmiş olup bu 
hastaların 10 yıllık sağkalım sonuçları, sağkalıma etkili faktör- 
ler retrospektif olarak incelenmiştir.
Eş zamanlı kemoradyoterapiye her iki kolda da cerrahi sonrası 3 
aydan önce başlanmıştır. Radyoterapi supin pozisyonda dört 
alan pelvik box tekniği (AP-PA ve iki lateral) ve kişisel bloklar 
kullanılarak uygulanmıştır. Radyoterapide bilgisayarlı planlama 
yapılmış ve 6-15-25 MV foton enerjisi üreten lineer akseler-
atörler kullanılmıştır. Tüm hastalara radyoterapi 1.8 Gy fraksiy-
onlar ile haftada 5 gün ve 45 Gy uygulanmıştır. Radyoterapi 
alanları primer tümör, presakral bölge ve bölgesel lenf nodlarını 
içermektedir. Daha sonra primer tümörü 2-3 cm sınırla içerecek 
şekilde AP-PA alanlar ile 5.4-9 Gy boost dozu uygulanarak 
toplam 50.4-54 Gy radyasyon dozu verilmiştir. Radyasyon 
alanlarının üst sınırı rektosigmoid bölge tümörlerinde L4-5 
arasına kadar yükseltilmiş, abdominoperineal rezeksiyon 
uygulanan hastalarda alt sınır perineal skarı 2 cm sınırla 
içerecek şekilde uzatılmıştır.
Eş zamanlı kemoterapide kullanılan 5-FU’in medyan dozu 300 
(225-300) mg/m2/gündür ve Pazartesi-Cuma hafta içi 5 gün 120 
saatlik sürekli infüzyon şeklinde uygulanmıştır. 

Uribarrena Amezaga ve ark., bölgesel lenf nodlarında 
mikrometastaz varlığının kötü prognozla ilişkili olmadığını 
belirtmişlerdir (34). Lenf nodu tutulumu bizim çalışmamızda da 
GSK’ya anlamlı derecede etkili (N1 ve N2 sırasıyla p<0.001, 
p=0.001) prognostik faktördür.
Tedavi sonuçlarını etkileyen prognostik faktörler incelenmeye 
devam edildiğinde Dalton P. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 
vasküler invazyon ve ekstrakapsüler invazyon önemli faktörler 
olarak saptanmıştır (35). Bizim çalışmamızda da vasküler 
invazyon (p=0.015) ve ECİ varlığının (p=0.049) GSK’ya 
istatistiksel anlamlı derecede etkili bir faktörler olarak saptan-
mıştır.
Rektum kanserinde radyoterapi ile eş zamanlı 5-fluorourasil ve 
kapesitabin uygulanan hastalarımızın 10 yıllık sağkalımına etki 
eden faktörler literatürle uyumlu bulunmuştur. Her iki grup 
arasında fark olmaması kapesitabinin hem kullanım kolaylığı 
hemde etkinliği açısından rektum kanserinin kemoradyotera-
pisinde günümüzde standart kullanılan bir ajan olmasını açıkla-
maktadır.

Etik Komite Onayı: 
Bu araştırma, ilgili tüm ulusal düzenlemelere, kurumsal politi-
kalara ve Helsinki Bildirgesinin ilkelerine uygundur ve Bursa 
Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 
Kurulu tarafından onaylanmıştır (onay numarası: 2007 / 
2007-17/9). 
Yazar Katkıları: 
Fikir - M.K., S.İ.; Tasarım - M.K., S.İ., C.B.; Denetleme - C.B., 
E.H.; Kaynaklar - M.K., S.İ.; Malzemeler - M.K., S.İ.; Veri 
Toplanması ve/veya İşlemesi – S.İ.; Analiz ve/veya Yorum - 
M.K., S.İ., C.B.; Literatür Taraması - M.K., S.İ., C.B, E.H.; 
Yazıyı Yazan - M.K., S.İ., C.B.; Eleştirel İnceleme - C.B., E.H.

Çıkar Çatışması: 
Yazarların beyan edecek çıkar çatışması yoktur.

Finansal Destek: 
Yazarlar bu çalışma için finansal destek almadıklarını beyan 
etmişlerdir.

Sunulduğu Kongre: 
20- 22 Kasım 2020 tarihinde, İstanbul da yapılan Türk Rady-
asyon Onkolojisi Derneği Sanal Kongresinde Sözel Bildiri 
olarak sunulmuştur.

anlamlı bir prognostik faktör olduğunu belirtmektedirler (30). 
Bizim çalışmamızda da yaş her iki kolda HSK’ya etkili bir 
faktör olarak istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0.017).
Rektum kanserlerin çoğunluğu adenokanser histolojik tipinde 
olup müsinöz kanserler yaklaşık %10, onun alt grubu olan taşlı 
yüzük hücreli kanserler %1 civarındadır (31,32). Chen ve ark., 
45 taşlı yüzük hücreli, 332 müsinöz karsinom ve 2984 diğer 
histolojik tip kanserli hastalarda yaptıkları çalışmada taşlı yüzük 
hücreli kanserin müsinöz kansere göre, müsinöz kanserin ise 

diğer tiplere göre sağkalımının belirgin olarak daha kötü 
olduğunu belirtmişlerdir (32). Bizim çalışmamızda histolojik tip 
yapılan tek değişkenli analizde GSK'ya anlamlı derecede etkili 
prognostik faktör olarak saptandı (p=0.030).
Lenf nodu tutulumu da kolorektal kanserlerde sağkalımla yakın 
ilişkili olarak değerlendirilmiştir. Chang ve ark., 61.371 hastayı 
içeren bir sistematik incelemede lenf nodu tutulumunun kötü bir 
prognostik faktör olduğunu ve tutulan lenf nodu sayısının da 
sağkalımda önemli olduğunu belirtmişlerdir (33).



ÖZ
Amaç: 
Lokal ileri evre rektum kanseri tanısıyla, radyoterapi (RT) ile eş zamanlı 5-florourasil (5-FU) 
/kapesitabin uygulanan hastaların 10 yıllık sağkalım sonuçlarını ve sağkalıma etki eden faktörleri 
incelemeyi amaçladık. 

Gereç ve Yöntemler: 
Ocak 2000-Ocak 2007 arasında radyoterapi merkezinde radyoterapi ile eş zamanlı 5-florour-
asil/kapesitabin uygulanan lokal ileri evre rektum adenokarsinomu tanılı 81 hasta (55 5-FU, 26 
kapesitabin) retrospektif değerlendirildi. Hastaların nüks ve metastaz durumu ve yaş, T evresi, N 
evresi, patoloji, müsin komponent varlığı, vasküler invazyon, perinöral invazyon, lenfatik 
invazyon, lenfositik infiltrasyon, extrakapsüler invazyon, RT tipi, RT dozunun hastalıksız 
sağkalım (HSK) ve genel sağkalıma (GSK) etkisi araştırıldı. 

Bulgular: 
Medyan 35 aylık izlem süresi sonunda, kapesitabin uygulanan 26 hastada lokal nüks gelişmez-
ken, üç hastada (%11) metastaz, 16 hastada (%61) ölüm olmuştur. 5-FU kolunda 55 hastanın 
11'inde (%20) lokal nüks saptanmış, 13 hastada (%23) metastaz gelişmiş, 42 hasta (%76) 
ölmüştür. Kapesitabin için genel sağkalım medyan 24 ay (1-229 ay), hastalıksız sağkalım 
medyan 36 aydır (1-229 ay). İstatistiksel analizde N evresi (p=0.034), müsin komponent varlığı 
(p=0.039), vasküler invazyon varlığı (p=0.02) ve radyoterapi dozu (p=0.025) GSK ile ilişkili; yaş 
(p=0.041), lenfositik infiltrasyon varlığı (p=0.032) ve RT dozu (p=0.04) HSK ile ilişkili saptan-
mıştır. 

Sonuç: 
Literatürle uyumlu olarak çalışmamızda vasküler invazyon ve lenf nodu evresinin (N) GSK'ya 
istatistiksel anlamlı olarak etkili olduğunu saptadık. Lokal ileri evre rektum kanseri tedavisinde 
kapesitabinin iyi tolere edilmesi, tedaviye hasta uyumunun yüksek olması, 10 yıllık sağkalım 
sonuçlarının iyi olması; kemoradyoterapide günümüzde öncelikli olarak tercih edilmesini açıkla-
maktadır.

Anahtar Kelimeler: 
Rektum kanseri, Kemoradyoterapi, 5-florourasil, Kapesitabin 

Kapesitabinin medyan dozu 1650 (1300-1650) mg/m2/ gündür 
ve hastalara bu dozu günde iki defada, günlük ilk dozu radyoter-
apiden yaklaşık 2 saat önce olacak biçimde almaları tavsiye 
edilmiştir.
İstatistiksel analizde prognostik faktörler; hastaların demografik 
özellikleri (yaş, cinsiyet), tümöre (T ve N evresi, histoloji, 
ekstrakapsüler invazyon (EKİ), vasküler, lenfatik, perinöral, 
lenfositik infiltrasyon ve müsinöz komponent varlığı) ve tedavi-
ye ilişkin faktörler (RT tipi ve RT dozu) olarak incelendi. Bu 
faktörlerin hastalıksız sağkalım ve genel sağkalıma etkileri 
değerlendirildi.
Çalışma için Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 23.10.2007 tarihli 2007-17/9 
sayılı etik kurul onayı alınmıştır. Bu araştırma, ilgili tüm ulusal 
düzenlemelere, kurumsal politikalara, Araştırma ve Yayın 
Etiğine ve Helsinki Bildirgesinin ilkelerine uygundur.
Verilerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro-Wilks testi ile 
incelenmiştir. Verilerin normal dağılım göstermemesi nedeniyle 
betimleyici istatistikler medyan (min-mak) ve frekans (yüzde) 
olarak verilmiştir. Karşılaştırmalarda Pearson Ki-Kare, Kruskall 
Wallis ve Mann-Whitney U testleri kullanılmıştır. Sağkalım 
süresi Kaplan Meier yöntemi ile belirlenmiştir. Gözlemlenen 
son kişiler yaşıyor oldukları için sağ kalım süreleri medyan 
±standart hata olarak verilmiştir. Çalışmada yaşam süresini 
etkileyen faktörler Forward Stepwise (Likelihood Ratio) metho-
du kullanılarak Cox regresyon analizi ile modellenmiştir. 
Modelde anlamlı olarak bulunan değişkenler risk faktörleri 
olarak belirlenmiştir. Anlamlılık seviyesi p=0,05 alınmıştır. 
Analizler IBM SPSS 21 programı ile yapılmıştır. Betimleyici 
istatistikler ve p değerleri tablolarda verilmiştir.

BULGULAR 
Kapesitabin ve 5-FU alan hastalarımızın özellikleri Tablo I’de 
verilmiştir. Çalışmamıza toplam 81 hasta dahil edildi. Hasta-
ların ortalama izlem süresi 35 aydır (1-229 ay). Genel sağkalım 
(GSK) medyan 24 ay (1-229 ay), hastalıksız sağkalım (HSK) 
medyan 36 aydır (1-229 ay). Çalışmamızda hastaların 5 yıllık 
sağkalım oranı %37; 10 yıllık sağkalım oranı %31’dir.
Kapesitabin uygulanan 26 hastada hiç lokal nüks gelişmezken, 
5-FU skolunda 55 hastanın 11'inde lokal nüks saptanmıştır. 
Kapesitabin kolunda üç hastada, 5-FU kolunda 13 hastada 
metastaz gelişmiştir. Kapesitabin kolunda 10 hasta sağ, 16 hasta 
ölmüştür. 5-FU kolunda 13 hasta sağ, 42 hasta ölmüştür. 
Yapılan istatistiksel analizde Cox regresyon yöntemiyle GSK ve 
HSK'yı etkileyen faktörler Tablo II ve Tablo III'de verilmiştir. 
Vasküler invazyon varlığı (p=0.015), lenf nodu evresinin (N1 ve 
N2 sırasıyla p<0.001, p=0.001), RT dozunun (RT dozu 
5040-5400 cGy sırasıyla; p=0.008, p=0.044) GSK'ya etkili 
faktörler olduğu saptanmıştır. Elli yaş altında olmak (p=0.017), 
RT Dozu (RT dozu 5040-5400 sırasıyla; p=0.008, p=0.006) 
HSK'ya etkili faktörler olarak belirlenmiştir.
Yapılan tek değişkenli analizlerde; yaşın (p=0.029), EKİ 
varlığının (p=0.049), müsin komponent varlığının (p=0.037), 
histolojik tipin (p=0.030), RT dozunun (p=0.043) ölüme istatis-
tiksel olarak anlamlı derecede etkili faktörler olduğu saptan-
mıştır. Nüks ile yaş arasında yapılan tek değişkenli analizde 
istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (p=0.026). 
                                                                                                                                                       

TARTIŞMA ve SONUÇ 
Erken evre rektum kanserinin neoadjuvan ve adjuvan 
tedavisinde 5-FU'nun radyoterapi ile eş zamanlı olarak bolus ya 
da sürekli infüzyon şeklinde uygulanması standart bir tedavidir. 
Hastaya 5-FU infüzyon tedavisi için takılan port kateterin 
taşıma zorunluluğu, kanama ve pnömotoraks gibi komplikasyon 
gelişme riskleri vardır.
Sürekli infüzyon 5-FU ile tedavi edilen hastalar bolus kemotera-
pi alanlara göre daha az yan etki yaşamaktadır. Bolus 5-FU 
enjeksiyonu özellikle belirgin hematolojik toksisite yaparken, 
diğer görülen yan etkiler oral mukozit, gastrointestinal toksisite 
(ishal), miyelosupresyon ve cilt toksisitesidir (20,21).
Kapesitabin hem kullanım kolaylığı ve etkinliği açısından 
rektum kanserinin kemoradyoterapisinde günümüzde standart 
kullanılan bir ajan haline gelmiştir. Metastatik kolorektal 
kanserli hastalar üzerinde yapılan Faz III çalışmada kapesitabin, 
bolus 5-FU'dan daha az toksik bulunmuştur (22). Oral kapesit-
abin tedavisi, bolus 5-FU tedavisine göre anlamlı ölçüde daha 
düşük miyelosupresyon, diyare, stomatit, bulantı yapmaktadır. 
Grade 3 el-ayak sendromu, bolus 5-FU tedavisine göre oral 
kapesitabin tedavisinde daha sık gelişirken; yüksek doz sürekli 
infüzyon 5-FU alan hastalarda el-ayak sendromu sık görülen bir 
yan etkidir (23).

Kapesitabinin kolorektal kanser adjuvan ve metastatik hastalık 
birinci basamak tedavisindeki etkinliği kanıtlanmıştır. Bin iki 
yüz'den fazla metastatik kolorektal kanserli hastayı içeren iki 
büyük, randomize faz III çalışmasının sonuçları, oral kapesita-
binin tümör yanıtı açısından bolus 5-FU'dan daha etkin 
olduğunu (kapesitabin yanıt oranı %26, 5-FU yanıt oranı %17), 
hastalıksız sağkalım ve genel sağkalımda eşit etkinliğe sahip 
olduğu saptanmıştır (24). Yine metastatik kolorektal kanserli 
hastalar üzerinde yapılan büyük bir faz III çalışmada yakın 
zamanda yayınlanmış veriler, progresyonsuz sağkalımda 
önemli bir iyileşme göstermiş, hastalıksız ve genel sağkalıma 
katkısının anlamlı olduğu saptanmıştır (25).
Literatürde kapesitabin kemoradyoterapisi, lokal ileri evre 
rektum kanserli faz I ve faz II çalışmalarla kapsamlı bir şekilde 
değerlendirilmiştir. Tek ajanlı faz I çalışmaları ile günde iki kez 
kesintisiz uygulanan 825 mg/m2 kapesitabin dozunun yanı sıra, 
rektum kanserinin neo-adjuvan tedavisi içinde aynı doz 
belirlenmiştir (26). Önerilen rejimin faz II değerlendirmesi, 
yüksek etkinliği ve olumlu güvenlik profilini doğrulamıştır 
(27,28).

Çalışmamızda preoperatif ve postoperatif rektum adenokanserli 
infüzyon 5-FU uygulanan ve kapesitabin uygulanan hastalarda 
10 yıllık sağkalım sonuçları ile sağkalıma etkili faktörleri 
retrospektif olarak inceledik. Kapesitabin uygulanan 26 hastada 
hiç lokal nüks gelişmezken, 5-FU kolunda 55 hastanın 11'inde 
lokal nüks saptanmıştır. Kapesitabin kolunda 3 hastada, 5-FU 
kolunda 13 hastada metastaz gelişmiştir. GSK medyan 24 ay 
(1-229 ay), HSK medyan 36 ay (1-229 ay) saptanmıştır. 
Yaş rektum kanserinde en önemli prognostik faktörlerden 
biridir. 20-39 yaşlar arasında rektum kanseri görülme olasılığı 
oldukça düşük olup, 40-50 yaş arasında önemli oranda artmaya 
başlar (29).  Mehrkhani ve ark., 1090 hastada yaptıkları bir 
çalışmada yaşın tek değişkenli ve çok değişkenli analizde 

ABSTRACT
Objective: 
We evaluated the 10-year survival results and factors affecting the 
survival of patients with locally advanced rectal cancer, who 
received 5-fluorouracil (5-FU) / capecitabine chemoradiotherapy. 

Material and Methods: 
Between January 2000 and January 2007, 81 patients adminis-
tered with 5-FU/capecitabine (55 5-FU, 26 capecitabine) 
concurrently with radiotherapy (RT) at radiotherapy center, 
were evaluated retrospectively. The presence of recurrence and 
metastasis, and the effects of age, T stage, N stage, pathology, 
vascular invasion, perineural invasion, lymphatic invasion, 
lymphocytic infiltration, extracapsular invasion, presence of 
mucin component, RT type, the dose of RT on disease-free 
survival (DFS) and overall survival (OS) were analyzed. 

Results: 
At the end of a median follow-up period of 35 months, in the 
capecitabine arm none of 26 patients had a recurrence, three 
(11%) had metastases, 16 (61%) died. In the 5-FU arm, 11 
patients (%20) had a recurrence, 13 (23%) had metastases, 42 
(76%) died. For capecitabine, the median OS was 24 months 
(1-229 months), and DFS was 36 months (1-229 months). In 
statistical analysis, N stage (p=0.034), presence of vascular 
invasion (p=0.02), presence of mucin component (p=0.039) and 
radiotherapy dose (p=0.025) were associated with OS; age 
(p=0.041), presence of lymphocytic infiltration (p=0.032), and 
the dose of RT (p=0.04) were found to be associated with PFS.

Conclusion: 
Consistent with the literature, we found that lymph node stage 
(N) and vascular invasion had a statistically significant effect on 
OS. Better patient compliance with capecitabine, and good 
10-year survival results; explain to us why it is the first choice 
in rectal cancer chemoradiotherapy today.

Key Words: 
Rectal cancer, Chemoradiotherapy, 5-fluorouracil, Capecitabine

GİRİŞ
Rektal adenokarsinomlar (Anterior peritoneal refleksiyonun 
üzerindeki veya anal vergeden 12-15 cm'e kadar olan lezyonlar) 
tüm kolorektal kanserlerin yaklaşık üçte birini oluşturur ve 
dünya çapında kansere bağlı ölümlerin önemli bir nedenidir (1). 
1990'da Ulusal Sağlık Enstitüleri’ne (National Institutes of 
Health Consensus) dayanarak evre II ve III rektum kanserli 
hastalarda cerrahi rezeksiyon ve ardından postoperatif adjuvan 
kemoradyoterapi (KRT) lokal kontrol ve genel sağkalımı 
anlamlı derecede artırdığı için standart tedavi kabul edilmiştir 
(2). Ancak son yıllarda yapılan klinik çalışmalarda preoperatif/-
neoadjuvan KRT lokal kontrolü, hastalıksız sağkalımı anlamlı 
derecede iyileştirdi ve postoperatif KRT ile karşılaştırıldığında 
hem akut hem de uzun süreli toksik etkileri azalttı (3-5).5-floro-
urasil (5-FU) radyoterapi ile eş zamanlı olarak bolus ya da 
sürekli infüzyon şeklinde uygulanabilir. Sürekli infüzyon 5-FU 
1994'te O'Connell arkadaşları tarafından yapılan çalışmada 

bolus 5-FU'dan daha etkin olduğu gösterilmiş ve rektum kanser-
inin neoadjuvan tedavisinde altın standart olarak kabul edil- 
miştir (6). Sürekli infüzyon uygulama santral venöz kateter-
izasyon (port) gerektirir. Bu uygulamanın pnömotoraks ve 
kanama gibi olası komplikasyonları mevcuttur. Ayrıca uygula-
ma sonrasında hastalarda inorganik materyale bağlı tromboz, 
selülit ve sepsis riski oluşmaktadır. Ayrıca port hem uygulan-
ması ile hem de oluşan komplikasyonların ayaktan ya da 
yatarak tedavisi nedeniyle daha yüksek maliyete sebep olmak-
tadır (7). Bu nedenlerle hastalarda oral uygulanabilen ilaçların 
kullanımı gündeme gelmiştir.
Kapesitabin in vivo sitotoksik formu olan 5-fluorourasile 
dönüşen, oral yolla uygulanan bir ön ilaçtır (8). Kolon kanseri 
metastatik evrede ve adjuvan tedavisinde, kullanımının kolay ve 
toksisitesinin düşük olduğu ve 5-FU kullanımı ile benzer 
hastalıksız ve genel sağkalım elde edildiği bildirilmiştir (9-12). 
Rektum kanseri tedavisinde ise, kapesitabinin RT ile eşzamanlı 
olarak 1600-1700 mg/m²/ gün dozda, neoadjuvan ve adjuvan 
uygulamada etkin olduğu ve ilacın tolerasyonunun iyi olduğu 
saptanmıştır (13-19).
Çalışmamızda; lokal ileri rektum kanseri tanısıyla preoperatif 
ya da postoperatif RT eş zamanlı 5-FU/ kapesitabin uygulanan 
hastaların 10 yıllık sağkalım sonuçlarını ve sağkalıma etkili 
faktörleri değerlendirmeyi amaçladık. 
Bu makale ‘Radyoterapi ile eş zamanlı Kapesitabin uygulanan 
lokal ileri evre rektum kanserli hastalarda etkinlik (lokal kontrol 
ve sağkalım) ve toksisitenin değerlendirilmesi / Efficacy (local 
control and survival) and tolerability of concomitant chemoradi-
ation with capecitabine in locally advanced rectum cancer’ 
isimli, 289277 numaralı Tıpta Uzmanlık Tezinden üretilmiştir.

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Radyasyon Onkolojisi Kliniği’nde preoperatif ve postoperatif 
kemoradyoterapi uygulanan evre II-III rektum adenokanserli 
olgularımızı inceledik. Eş zamanlı kemoradyoterapide Ocak 
2000-Haziran 2004 yılları arasında sürekli infüzyon 5-FU 
uygulanan 55 hasta ve Mart 2004-Ocak 2006 yılları arasında 
kapesitabin uygulanan 26 hasta çalışmaya dahil edilmiş olup bu 
hastaların 10 yıllık sağkalım sonuçları, sağkalıma etkili faktör- 
ler retrospektif olarak incelenmiştir.
Eş zamanlı kemoradyoterapiye her iki kolda da cerrahi sonrası 3 
aydan önce başlanmıştır. Radyoterapi supin pozisyonda dört 
alan pelvik box tekniği (AP-PA ve iki lateral) ve kişisel bloklar 
kullanılarak uygulanmıştır. Radyoterapide bilgisayarlı planlama 
yapılmış ve 6-15-25 MV foton enerjisi üreten lineer akseler-
atörler kullanılmıştır. Tüm hastalara radyoterapi 1.8 Gy fraksiy-
onlar ile haftada 5 gün ve 45 Gy uygulanmıştır. Radyoterapi 
alanları primer tümör, presakral bölge ve bölgesel lenf nodlarını 
içermektedir. Daha sonra primer tümörü 2-3 cm sınırla içerecek 
şekilde AP-PA alanlar ile 5.4-9 Gy boost dozu uygulanarak 
toplam 50.4-54 Gy radyasyon dozu verilmiştir. Radyasyon 
alanlarının üst sınırı rektosigmoid bölge tümörlerinde L4-5 
arasına kadar yükseltilmiş, abdominoperineal rezeksiyon 
uygulanan hastalarda alt sınır perineal skarı 2 cm sınırla 
içerecek şekilde uzatılmıştır.
Eş zamanlı kemoterapide kullanılan 5-FU’in medyan dozu 300 
(225-300) mg/m2/gündür ve Pazartesi-Cuma hafta içi 5 gün 120 
saatlik sürekli infüzyon şeklinde uygulanmıştır. 
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Uribarrena Amezaga ve ark., bölgesel lenf nodlarında 
mikrometastaz varlığının kötü prognozla ilişkili olmadığını 
belirtmişlerdir (34). Lenf nodu tutulumu bizim çalışmamızda da 
GSK’ya anlamlı derecede etkili (N1 ve N2 sırasıyla p<0.001, 
p=0.001) prognostik faktördür.
Tedavi sonuçlarını etkileyen prognostik faktörler incelenmeye 
devam edildiğinde Dalton P. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 
vasküler invazyon ve ekstrakapsüler invazyon önemli faktörler 
olarak saptanmıştır (35). Bizim çalışmamızda da vasküler 
invazyon (p=0.015) ve ECİ varlığının (p=0.049) GSK’ya 
istatistiksel anlamlı derecede etkili bir faktörler olarak saptan-
mıştır.
Rektum kanserinde radyoterapi ile eş zamanlı 5-fluorourasil ve 
kapesitabin uygulanan hastalarımızın 10 yıllık sağkalımına etki 
eden faktörler literatürle uyumlu bulunmuştur. Her iki grup 
arasında fark olmaması kapesitabinin hem kullanım kolaylığı 
hemde etkinliği açısından rektum kanserinin kemoradyotera-
pisinde günümüzde standart kullanılan bir ajan olmasını açıkla-
maktadır.
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anlamlı bir prognostik faktör olduğunu belirtmektedirler (30). 
Bizim çalışmamızda da yaş her iki kolda HSK’ya etkili bir 
faktör olarak istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0.017).
Rektum kanserlerin çoğunluğu adenokanser histolojik tipinde 
olup müsinöz kanserler yaklaşık %10, onun alt grubu olan taşlı 
yüzük hücreli kanserler %1 civarındadır (31,32). Chen ve ark., 
45 taşlı yüzük hücreli, 332 müsinöz karsinom ve 2984 diğer 
histolojik tip kanserli hastalarda yaptıkları çalışmada taşlı yüzük 
hücreli kanserin müsinöz kansere göre, müsinöz kanserin ise 

diğer tiplere göre sağkalımının belirgin olarak daha kötü 
olduğunu belirtmişlerdir (32). Bizim çalışmamızda histolojik tip 
yapılan tek değişkenli analizde GSK'ya anlamlı derecede etkili 
prognostik faktör olarak saptandı (p=0.030).
Lenf nodu tutulumu da kolorektal kanserlerde sağkalımla yakın 
ilişkili olarak değerlendirilmiştir. Chang ve ark., 61.371 hastayı 
içeren bir sistematik incelemede lenf nodu tutulumunun kötü bir 
prognostik faktör olduğunu ve tutulan lenf nodu sayısının da 
sağkalımda önemli olduğunu belirtmişlerdir (33).

Tablo I: Kapesitabin ve 5 FU uygulanan
              hastalarımızın özellikleri



ÖZ
Amaç: 
Lokal ileri evre rektum kanseri tanısıyla, radyoterapi (RT) ile eş zamanlı 5-florourasil (5-FU) 
/kapesitabin uygulanan hastaların 10 yıllık sağkalım sonuçlarını ve sağkalıma etki eden faktörleri 
incelemeyi amaçladık. 

Gereç ve Yöntemler: 
Ocak 2000-Ocak 2007 arasında radyoterapi merkezinde radyoterapi ile eş zamanlı 5-florour-
asil/kapesitabin uygulanan lokal ileri evre rektum adenokarsinomu tanılı 81 hasta (55 5-FU, 26 
kapesitabin) retrospektif değerlendirildi. Hastaların nüks ve metastaz durumu ve yaş, T evresi, N 
evresi, patoloji, müsin komponent varlığı, vasküler invazyon, perinöral invazyon, lenfatik 
invazyon, lenfositik infiltrasyon, extrakapsüler invazyon, RT tipi, RT dozunun hastalıksız 
sağkalım (HSK) ve genel sağkalıma (GSK) etkisi araştırıldı. 

Bulgular: 
Medyan 35 aylık izlem süresi sonunda, kapesitabin uygulanan 26 hastada lokal nüks gelişmez-
ken, üç hastada (%11) metastaz, 16 hastada (%61) ölüm olmuştur. 5-FU kolunda 55 hastanın 
11'inde (%20) lokal nüks saptanmış, 13 hastada (%23) metastaz gelişmiş, 42 hasta (%76) 
ölmüştür. Kapesitabin için genel sağkalım medyan 24 ay (1-229 ay), hastalıksız sağkalım 
medyan 36 aydır (1-229 ay). İstatistiksel analizde N evresi (p=0.034), müsin komponent varlığı 
(p=0.039), vasküler invazyon varlığı (p=0.02) ve radyoterapi dozu (p=0.025) GSK ile ilişkili; yaş 
(p=0.041), lenfositik infiltrasyon varlığı (p=0.032) ve RT dozu (p=0.04) HSK ile ilişkili saptan-
mıştır. 

Sonuç: 
Literatürle uyumlu olarak çalışmamızda vasküler invazyon ve lenf nodu evresinin (N) GSK'ya 
istatistiksel anlamlı olarak etkili olduğunu saptadık. Lokal ileri evre rektum kanseri tedavisinde 
kapesitabinin iyi tolere edilmesi, tedaviye hasta uyumunun yüksek olması, 10 yıllık sağkalım 
sonuçlarının iyi olması; kemoradyoterapide günümüzde öncelikli olarak tercih edilmesini açıkla-
maktadır.

Anahtar Kelimeler: 
Rektum kanseri, Kemoradyoterapi, 5-florourasil, Kapesitabin 

Kapesitabinin medyan dozu 1650 (1300-1650) mg/m2/ gündür 
ve hastalara bu dozu günde iki defada, günlük ilk dozu radyoter-
apiden yaklaşık 2 saat önce olacak biçimde almaları tavsiye 
edilmiştir.
İstatistiksel analizde prognostik faktörler; hastaların demografik 
özellikleri (yaş, cinsiyet), tümöre (T ve N evresi, histoloji, 
ekstrakapsüler invazyon (EKİ), vasküler, lenfatik, perinöral, 
lenfositik infiltrasyon ve müsinöz komponent varlığı) ve tedavi-
ye ilişkin faktörler (RT tipi ve RT dozu) olarak incelendi. Bu 
faktörlerin hastalıksız sağkalım ve genel sağkalıma etkileri 
değerlendirildi.
Çalışma için Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 23.10.2007 tarihli 2007-17/9 
sayılı etik kurul onayı alınmıştır. Bu araştırma, ilgili tüm ulusal 
düzenlemelere, kurumsal politikalara, Araştırma ve Yayın 
Etiğine ve Helsinki Bildirgesinin ilkelerine uygundur.
Verilerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro-Wilks testi ile 
incelenmiştir. Verilerin normal dağılım göstermemesi nedeniyle 
betimleyici istatistikler medyan (min-mak) ve frekans (yüzde) 
olarak verilmiştir. Karşılaştırmalarda Pearson Ki-Kare, Kruskall 
Wallis ve Mann-Whitney U testleri kullanılmıştır. Sağkalım 
süresi Kaplan Meier yöntemi ile belirlenmiştir. Gözlemlenen 
son kişiler yaşıyor oldukları için sağ kalım süreleri medyan 
±standart hata olarak verilmiştir. Çalışmada yaşam süresini 
etkileyen faktörler Forward Stepwise (Likelihood Ratio) metho-
du kullanılarak Cox regresyon analizi ile modellenmiştir. 
Modelde anlamlı olarak bulunan değişkenler risk faktörleri 
olarak belirlenmiştir. Anlamlılık seviyesi p=0,05 alınmıştır. 
Analizler IBM SPSS 21 programı ile yapılmıştır. Betimleyici 
istatistikler ve p değerleri tablolarda verilmiştir.

BULGULAR 
Kapesitabin ve 5-FU alan hastalarımızın özellikleri Tablo I’de 
verilmiştir. Çalışmamıza toplam 81 hasta dahil edildi. Hasta-
ların ortalama izlem süresi 35 aydır (1-229 ay). Genel sağkalım 
(GSK) medyan 24 ay (1-229 ay), hastalıksız sağkalım (HSK) 
medyan 36 aydır (1-229 ay). Çalışmamızda hastaların 5 yıllık 
sağkalım oranı %37; 10 yıllık sağkalım oranı %31’dir.
Kapesitabin uygulanan 26 hastada hiç lokal nüks gelişmezken, 
5-FU skolunda 55 hastanın 11'inde lokal nüks saptanmıştır. 
Kapesitabin kolunda üç hastada, 5-FU kolunda 13 hastada 
metastaz gelişmiştir. Kapesitabin kolunda 10 hasta sağ, 16 hasta 
ölmüştür. 5-FU kolunda 13 hasta sağ, 42 hasta ölmüştür. 
Yapılan istatistiksel analizde Cox regresyon yöntemiyle GSK ve 
HSK'yı etkileyen faktörler Tablo II ve Tablo III'de verilmiştir. 
Vasküler invazyon varlığı (p=0.015), lenf nodu evresinin (N1 ve 
N2 sırasıyla p<0.001, p=0.001), RT dozunun (RT dozu 
5040-5400 cGy sırasıyla; p=0.008, p=0.044) GSK'ya etkili 
faktörler olduğu saptanmıştır. Elli yaş altında olmak (p=0.017), 
RT Dozu (RT dozu 5040-5400 sırasıyla; p=0.008, p=0.006) 
HSK'ya etkili faktörler olarak belirlenmiştir.
Yapılan tek değişkenli analizlerde; yaşın (p=0.029), EKİ 
varlığının (p=0.049), müsin komponent varlığının (p=0.037), 
histolojik tipin (p=0.030), RT dozunun (p=0.043) ölüme istatis-
tiksel olarak anlamlı derecede etkili faktörler olduğu saptan-
mıştır. Nüks ile yaş arasında yapılan tek değişkenli analizde 
istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (p=0.026). 
                                                                                                                                                       

TARTIŞMA ve SONUÇ 
Erken evre rektum kanserinin neoadjuvan ve adjuvan 
tedavisinde 5-FU'nun radyoterapi ile eş zamanlı olarak bolus ya 
da sürekli infüzyon şeklinde uygulanması standart bir tedavidir. 
Hastaya 5-FU infüzyon tedavisi için takılan port kateterin 
taşıma zorunluluğu, kanama ve pnömotoraks gibi komplikasyon 
gelişme riskleri vardır.
Sürekli infüzyon 5-FU ile tedavi edilen hastalar bolus kemotera-
pi alanlara göre daha az yan etki yaşamaktadır. Bolus 5-FU 
enjeksiyonu özellikle belirgin hematolojik toksisite yaparken, 
diğer görülen yan etkiler oral mukozit, gastrointestinal toksisite 
(ishal), miyelosupresyon ve cilt toksisitesidir (20,21).
Kapesitabin hem kullanım kolaylığı ve etkinliği açısından 
rektum kanserinin kemoradyoterapisinde günümüzde standart 
kullanılan bir ajan haline gelmiştir. Metastatik kolorektal 
kanserli hastalar üzerinde yapılan Faz III çalışmada kapesitabin, 
bolus 5-FU'dan daha az toksik bulunmuştur (22). Oral kapesit-
abin tedavisi, bolus 5-FU tedavisine göre anlamlı ölçüde daha 
düşük miyelosupresyon, diyare, stomatit, bulantı yapmaktadır. 
Grade 3 el-ayak sendromu, bolus 5-FU tedavisine göre oral 
kapesitabin tedavisinde daha sık gelişirken; yüksek doz sürekli 
infüzyon 5-FU alan hastalarda el-ayak sendromu sık görülen bir 
yan etkidir (23).

Kapesitabinin kolorektal kanser adjuvan ve metastatik hastalık 
birinci basamak tedavisindeki etkinliği kanıtlanmıştır. Bin iki 
yüz'den fazla metastatik kolorektal kanserli hastayı içeren iki 
büyük, randomize faz III çalışmasının sonuçları, oral kapesita-
binin tümör yanıtı açısından bolus 5-FU'dan daha etkin 
olduğunu (kapesitabin yanıt oranı %26, 5-FU yanıt oranı %17), 
hastalıksız sağkalım ve genel sağkalımda eşit etkinliğe sahip 
olduğu saptanmıştır (24). Yine metastatik kolorektal kanserli 
hastalar üzerinde yapılan büyük bir faz III çalışmada yakın 
zamanda yayınlanmış veriler, progresyonsuz sağkalımda 
önemli bir iyileşme göstermiş, hastalıksız ve genel sağkalıma 
katkısının anlamlı olduğu saptanmıştır (25).
Literatürde kapesitabin kemoradyoterapisi, lokal ileri evre 
rektum kanserli faz I ve faz II çalışmalarla kapsamlı bir şekilde 
değerlendirilmiştir. Tek ajanlı faz I çalışmaları ile günde iki kez 
kesintisiz uygulanan 825 mg/m2 kapesitabin dozunun yanı sıra, 
rektum kanserinin neo-adjuvan tedavisi içinde aynı doz 
belirlenmiştir (26). Önerilen rejimin faz II değerlendirmesi, 
yüksek etkinliği ve olumlu güvenlik profilini doğrulamıştır 
(27,28).

Çalışmamızda preoperatif ve postoperatif rektum adenokanserli 
infüzyon 5-FU uygulanan ve kapesitabin uygulanan hastalarda 
10 yıllık sağkalım sonuçları ile sağkalıma etkili faktörleri 
retrospektif olarak inceledik. Kapesitabin uygulanan 26 hastada 
hiç lokal nüks gelişmezken, 5-FU kolunda 55 hastanın 11'inde 
lokal nüks saptanmıştır. Kapesitabin kolunda 3 hastada, 5-FU 
kolunda 13 hastada metastaz gelişmiştir. GSK medyan 24 ay 
(1-229 ay), HSK medyan 36 ay (1-229 ay) saptanmıştır. 
Yaş rektum kanserinde en önemli prognostik faktörlerden 
biridir. 20-39 yaşlar arasında rektum kanseri görülme olasılığı 
oldukça düşük olup, 40-50 yaş arasında önemli oranda artmaya 
başlar (29).  Mehrkhani ve ark., 1090 hastada yaptıkları bir 
çalışmada yaşın tek değişkenli ve çok değişkenli analizde 

ABSTRACT
Objective: 
We evaluated the 10-year survival results and factors affecting the 
survival of patients with locally advanced rectal cancer, who 
received 5-fluorouracil (5-FU) / capecitabine chemoradiotherapy. 

Material and Methods: 
Between January 2000 and January 2007, 81 patients adminis-
tered with 5-FU/capecitabine (55 5-FU, 26 capecitabine) 
concurrently with radiotherapy (RT) at radiotherapy center, 
were evaluated retrospectively. The presence of recurrence and 
metastasis, and the effects of age, T stage, N stage, pathology, 
vascular invasion, perineural invasion, lymphatic invasion, 
lymphocytic infiltration, extracapsular invasion, presence of 
mucin component, RT type, the dose of RT on disease-free 
survival (DFS) and overall survival (OS) were analyzed. 

Results: 
At the end of a median follow-up period of 35 months, in the 
capecitabine arm none of 26 patients had a recurrence, three 
(11%) had metastases, 16 (61%) died. In the 5-FU arm, 11 
patients (%20) had a recurrence, 13 (23%) had metastases, 42 
(76%) died. For capecitabine, the median OS was 24 months 
(1-229 months), and DFS was 36 months (1-229 months). In 
statistical analysis, N stage (p=0.034), presence of vascular 
invasion (p=0.02), presence of mucin component (p=0.039) and 
radiotherapy dose (p=0.025) were associated with OS; age 
(p=0.041), presence of lymphocytic infiltration (p=0.032), and 
the dose of RT (p=0.04) were found to be associated with PFS.

Conclusion: 
Consistent with the literature, we found that lymph node stage 
(N) and vascular invasion had a statistically significant effect on 
OS. Better patient compliance with capecitabine, and good 
10-year survival results; explain to us why it is the first choice 
in rectal cancer chemoradiotherapy today.

Key Words: 
Rectal cancer, Chemoradiotherapy, 5-fluorouracil, Capecitabine

GİRİŞ
Rektal adenokarsinomlar (Anterior peritoneal refleksiyonun 
üzerindeki veya anal vergeden 12-15 cm'e kadar olan lezyonlar) 
tüm kolorektal kanserlerin yaklaşık üçte birini oluşturur ve 
dünya çapında kansere bağlı ölümlerin önemli bir nedenidir (1). 
1990'da Ulusal Sağlık Enstitüleri’ne (National Institutes of 
Health Consensus) dayanarak evre II ve III rektum kanserli 
hastalarda cerrahi rezeksiyon ve ardından postoperatif adjuvan 
kemoradyoterapi (KRT) lokal kontrol ve genel sağkalımı 
anlamlı derecede artırdığı için standart tedavi kabul edilmiştir 
(2). Ancak son yıllarda yapılan klinik çalışmalarda preoperatif/-
neoadjuvan KRT lokal kontrolü, hastalıksız sağkalımı anlamlı 
derecede iyileştirdi ve postoperatif KRT ile karşılaştırıldığında 
hem akut hem de uzun süreli toksik etkileri azalttı (3-5).5-floro-
urasil (5-FU) radyoterapi ile eş zamanlı olarak bolus ya da 
sürekli infüzyon şeklinde uygulanabilir. Sürekli infüzyon 5-FU 
1994'te O'Connell arkadaşları tarafından yapılan çalışmada 

bolus 5-FU'dan daha etkin olduğu gösterilmiş ve rektum kanser-
inin neoadjuvan tedavisinde altın standart olarak kabul edil- 
miştir (6). Sürekli infüzyon uygulama santral venöz kateter-
izasyon (port) gerektirir. Bu uygulamanın pnömotoraks ve 
kanama gibi olası komplikasyonları mevcuttur. Ayrıca uygula-
ma sonrasında hastalarda inorganik materyale bağlı tromboz, 
selülit ve sepsis riski oluşmaktadır. Ayrıca port hem uygulan-
ması ile hem de oluşan komplikasyonların ayaktan ya da 
yatarak tedavisi nedeniyle daha yüksek maliyete sebep olmak-
tadır (7). Bu nedenlerle hastalarda oral uygulanabilen ilaçların 
kullanımı gündeme gelmiştir.
Kapesitabin in vivo sitotoksik formu olan 5-fluorourasile 
dönüşen, oral yolla uygulanan bir ön ilaçtır (8). Kolon kanseri 
metastatik evrede ve adjuvan tedavisinde, kullanımının kolay ve 
toksisitesinin düşük olduğu ve 5-FU kullanımı ile benzer 
hastalıksız ve genel sağkalım elde edildiği bildirilmiştir (9-12). 
Rektum kanseri tedavisinde ise, kapesitabinin RT ile eşzamanlı 
olarak 1600-1700 mg/m²/ gün dozda, neoadjuvan ve adjuvan 
uygulamada etkin olduğu ve ilacın tolerasyonunun iyi olduğu 
saptanmıştır (13-19).
Çalışmamızda; lokal ileri rektum kanseri tanısıyla preoperatif 
ya da postoperatif RT eş zamanlı 5-FU/ kapesitabin uygulanan 
hastaların 10 yıllık sağkalım sonuçlarını ve sağkalıma etkili 
faktörleri değerlendirmeyi amaçladık. 
Bu makale ‘Radyoterapi ile eş zamanlı Kapesitabin uygulanan 
lokal ileri evre rektum kanserli hastalarda etkinlik (lokal kontrol 
ve sağkalım) ve toksisitenin değerlendirilmesi / Efficacy (local 
control and survival) and tolerability of concomitant chemoradi-
ation with capecitabine in locally advanced rectum cancer’ 
isimli, 289277 numaralı Tıpta Uzmanlık Tezinden üretilmiştir.

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Radyasyon Onkolojisi Kliniği’nde preoperatif ve postoperatif 
kemoradyoterapi uygulanan evre II-III rektum adenokanserli 
olgularımızı inceledik. Eş zamanlı kemoradyoterapide Ocak 
2000-Haziran 2004 yılları arasında sürekli infüzyon 5-FU 
uygulanan 55 hasta ve Mart 2004-Ocak 2006 yılları arasında 
kapesitabin uygulanan 26 hasta çalışmaya dahil edilmiş olup bu 
hastaların 10 yıllık sağkalım sonuçları, sağkalıma etkili faktör- 
ler retrospektif olarak incelenmiştir.
Eş zamanlı kemoradyoterapiye her iki kolda da cerrahi sonrası 3 
aydan önce başlanmıştır. Radyoterapi supin pozisyonda dört 
alan pelvik box tekniği (AP-PA ve iki lateral) ve kişisel bloklar 
kullanılarak uygulanmıştır. Radyoterapide bilgisayarlı planlama 
yapılmış ve 6-15-25 MV foton enerjisi üreten lineer akseler-
atörler kullanılmıştır. Tüm hastalara radyoterapi 1.8 Gy fraksiy-
onlar ile haftada 5 gün ve 45 Gy uygulanmıştır. Radyoterapi 
alanları primer tümör, presakral bölge ve bölgesel lenf nodlarını 
içermektedir. Daha sonra primer tümörü 2-3 cm sınırla içerecek 
şekilde AP-PA alanlar ile 5.4-9 Gy boost dozu uygulanarak 
toplam 50.4-54 Gy radyasyon dozu verilmiştir. Radyasyon 
alanlarının üst sınırı rektosigmoid bölge tümörlerinde L4-5 
arasına kadar yükseltilmiş, abdominoperineal rezeksiyon 
uygulanan hastalarda alt sınır perineal skarı 2 cm sınırla 
içerecek şekilde uzatılmıştır.
Eş zamanlı kemoterapide kullanılan 5-FU’in medyan dozu 300 
(225-300) mg/m2/gündür ve Pazartesi-Cuma hafta içi 5 gün 120 
saatlik sürekli infüzyon şeklinde uygulanmıştır. 

Uribarrena Amezaga ve ark., bölgesel lenf nodlarında 
mikrometastaz varlığının kötü prognozla ilişkili olmadığını 
belirtmişlerdir (34). Lenf nodu tutulumu bizim çalışmamızda da 
GSK’ya anlamlı derecede etkili (N1 ve N2 sırasıyla p<0.001, 
p=0.001) prognostik faktördür.
Tedavi sonuçlarını etkileyen prognostik faktörler incelenmeye 
devam edildiğinde Dalton P. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 
vasküler invazyon ve ekstrakapsüler invazyon önemli faktörler 
olarak saptanmıştır (35). Bizim çalışmamızda da vasküler 
invazyon (p=0.015) ve ECİ varlığının (p=0.049) GSK’ya 
istatistiksel anlamlı derecede etkili bir faktörler olarak saptan-
mıştır.
Rektum kanserinde radyoterapi ile eş zamanlı 5-fluorourasil ve 
kapesitabin uygulanan hastalarımızın 10 yıllık sağkalımına etki 
eden faktörler literatürle uyumlu bulunmuştur. Her iki grup 
arasında fark olmaması kapesitabinin hem kullanım kolaylığı 
hemde etkinliği açısından rektum kanserinin kemoradyotera-
pisinde günümüzde standart kullanılan bir ajan olmasını açıkla-
maktadır.
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anlamlı bir prognostik faktör olduğunu belirtmektedirler (30). 
Bizim çalışmamızda da yaş her iki kolda HSK’ya etkili bir 
faktör olarak istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0.017).
Rektum kanserlerin çoğunluğu adenokanser histolojik tipinde 
olup müsinöz kanserler yaklaşık %10, onun alt grubu olan taşlı 
yüzük hücreli kanserler %1 civarındadır (31,32). Chen ve ark., 
45 taşlı yüzük hücreli, 332 müsinöz karsinom ve 2984 diğer 
histolojik tip kanserli hastalarda yaptıkları çalışmada taşlı yüzük 
hücreli kanserin müsinöz kansere göre, müsinöz kanserin ise 

diğer tiplere göre sağkalımının belirgin olarak daha kötü 
olduğunu belirtmişlerdir (32). Bizim çalışmamızda histolojik tip 
yapılan tek değişkenli analizde GSK'ya anlamlı derecede etkili 
prognostik faktör olarak saptandı (p=0.030).
Lenf nodu tutulumu da kolorektal kanserlerde sağkalımla yakın 
ilişkili olarak değerlendirilmiştir. Chang ve ark., 61.371 hastayı 
içeren bir sistematik incelemede lenf nodu tutulumunun kötü bir 
prognostik faktör olduğunu ve tutulan lenf nodu sayısının da 
sağkalımda önemli olduğunu belirtmişlerdir (33).
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Tablo II: Genel sağkalım süresine 
                 etki eden değişkenler

Tablo III: Hastalıksız sağkalım süresine 
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