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Rektum Kanserinde Cerrahi 

• Total mezorektal 
eksizyon sonrası T3-4 ve  
N + hastalıkta lokal nüks 
oranı %25-50 

• “Dutch” çalışmasında 
TME sonrası N+ 
hastalarda nüks oranı 
%15 

• Distal rektum tümörlerin 
de nüks oranı daha fazla 



Rektum Kanserinde Kemoradyoterapi 

Çalışma Tedavi Lokal nüks (%) Hastalıksız SK  (%) Genel SK    (%)   

GITSG   7175 

Kontrol 

RT 

KT 

RT+KT 

24 

20 

27 

11 (0.08) 

46 

52 

54 

70 (0.009) 

43 

- 

- 

59 (0.005) 

Mayo/NCCTG 79-47-51 

RT 

RT+KT 

25 

14 (0.04) 

38 

58 (0.002) 

48 

63 (0.025) 

(7 Yıl) 

NSABP R-O1 

Kontrol 

RT 

KT 

25 

16 (0.06) 

21 

30 

34 

37 (0.006) 

42 

41 

52 (0.05) 

Norveç 
Kontrol 

RT+KT 

30 

12 (0.01) 

53 

63 (0.01) 

50 

64 (0.05) 



Faz III randomize  
T3-4N0M0 
T1-4N1-2, M0 
Opere rektum kanserli 1917 hasta 3 kola randomize  
Medyan takip 5.7 yıl  
 



Tedavi Kollari 

•  5-FU 500 mg/m2,İV,D1-D5,28 günde bir 2 kür  5040 cGy RT 
ile aynı anda ve RT süresince 5-FU 225 mg/m2/gün,sürekli İV 
infüzyon  RT bittikten sonra yine 5-FU 500 mg/m2,İV,D1-D5, 
28 günde 2 kür daha 

 

• 5-FU 300mg/m2 D1-42, iki hafta ara ardından RT ile aynı 
anda ve RT süresince 5-FU 225 mg/m2/gün,sürekli İV 
infüzyon ardından 5-FU 300mg/m2 /gün D1-56 

 

• 5-FU 425mg/m2 ve LV 20mg/m2 D1-5 28 günde bir iki kez, 
RT ile birlikte  D57-60 ve D85-88 arası, 5-FU 400 mg/m2 ve 
LV 20mg/m2, ardından 5-FU 380mg/m2 ve LV 20mg/m2 28 
günde bir iki kez daha  

 
 





Neo-adjuvan Tedavi Sorular  

1. Tokisite azalır mı ? 

2. Tedaviye uyum artar mı ? 

3. Evre indirgemesi “downstaging” yapabilir mi? 

4. Sfinkter koruyucu cerrahi oranını arttırabilir mi? 

5. Genel sağkalıma ve hastalıksız sağkalıma etkisi var mı? 



Randomize Neoadjuvan Çalışmalar 



FFCD 9203 Çalışması 

• 1993-2003 arasında distal ve orta rektuma lokalize  
rezektable T3-4 tümörü olan  762 hasta  

• Randomizasyon preoperatif RT versus KRT 

– RT:  45 Gy (25 fraksiyonda  1.8 Gy , 5 haftada ) 

– KRT:  Bolus 5-FU 350 mg/m²/d +LV RT sırasında birinci ve beşinci 
haftada  

• Cerrahi : 3-10 hafta sonra; TME zorunlu  

• Adjuvan kemoterapi  (iki kolda da ):  Bolus 5-FU/LV dört 
haftada bir dört kez  

• Evreleme:  TRUS rutin uygulanmış 



FFCD 9203 Çalışması :  

• 1⁰ Sonlanım :  

– Sağkalım farkı yok (5-yıl)  67.9% RT v. 67.4% 
KRT (p=0.684) 

• 2⁰ Sonlanım: 

– Hastalıksız sağkalım farkı yok (5-yıl)  55.5% RT 
v. 59.4% KRT 

– Lokal nükste fark var (5-yıl)  16.5% RT v. 8.1% 
KRT (p=0.004) 



Abdominoperineal rezeksiyon 
oranları farklı değil 
(41.7% & 42.3%, p=0.837) 

FFCD 9203 Çalışması 

Patolojik tam yanıt oranı farklı 
11.4% KRT and 3.6% RT, p<0.0001 

Toksisteler farklı  RT (2.9%)  
versus KRT (14.9%), p<0.0001 



Polonya Çalışması 

• 1999-2002 arasında rezektable T3-4 rektum kanserli 316 hasta 
randomize edilmiş  

• Radyoterapi versus Kemoradyoterapi  
– RT  Preoperatif RT (kısa)  with 5 Gy/gün  x 5 gün 

– CRT  50.4 Gy ( 1.8 Gy günde 5.5 haftada ) + bolus 5-FU 325 
mg/m²/gün + LV  D1-5 RT ilk ve beşinci haftası 

• Cerrahi :  RT grubunda 7 gün içerisinde  

• Kemoradyoterap grubunda 4-6 hafta içinde  

• TME zorounlu  

• Adjuvan kemoterapi  Tercihe bağlı;  bolus 5-FU/LV x 4 aylık  ( 
KRT grubunda) veya x 6 ay( RT grubunda) 



Polonya  Çalışması :  
1⁰ & 2⁰ Sonlanım (4-yıllık) 

• pCR KRT de daha yüksek – 
16.1% KRT v. 0.7% RT 
(p<0.001) 

• Sfinkter koruyucu  fark yok 
- RT 61.2% v. KRT 58% 
(p=0.57) 

• Lokal nüks farkı yok - RT 
10.6% v. KRT 15.6% 
(p=0.210) 

• Uzak metastaz farkı yok - 
RT 31.4% v. KRT 34.6% 
(p=0.540) 

 

Lokal Nüks  

RT 10.6% 
CT-RT 15.6% 

(p=0.210) 



Polish Trial: 2⁰ Endpoints (4-year) 

RT 67.2% 
KT-RT 66.2%  

Genel Sağkalım 

(p=0.960) 

RT 58.4%  
KT-RT 55.6% 

(p=0.820) 

Hastalıksız Sağkalım 

Polonya  Çalışması :  
1⁰ & 2⁰ Sonlanım (4-yıllık) 



EORTC 22921 Çalışması  

• 1993-2003 rezektable T3-4 rektum kanserli 1,011 hasta randomize 
edilmiş 

• Dört kol 2X2 faktöryel dizayn 
– Kol 1 – preop RT (standart) 

– Kol 2 – preop KRT 

– Kol 3 – preop RT and postop KT 

– Kol 4 – preop KRT and postop KT 

• Kemoterapi    
– Bolus 5-FU 350 mg/m²/gün  IV & LV x D1-5 RT birinci ve beşinci haftası 

– Kol 3 ve  4 dört siklus daha postop KT  

• Radiotherapy   45 Gy (25 farksiyonda  1.8 Gy) 5 hafta 

• Cerrahi   3 -10 hafta sonra; TME zorunlu  

• Evreleme :  TRUS zorunlu değil ( % 64.8 yapılmış ) 

 



EORTC 22921 



EORTC 22921: Genel Sağkalım(5-yıl) 

Preoperatif RT vs KRT Postoperative KT vs Postoperative KT 

Adjuvan KT alan ve almayan grupta fark yok  

No Adjuvant KT 63.2% 

Adjuvan KT 67.2% 

Genel Sağkalım Farkı Yok  

Preop RT 65.8% 

Preop KRT 64.8% 



EORTC 22921: Hastalıksız Sağkalım 
(5-yıllık ) 

No adjuvant CT 52.2% 

Adjuvant CT 58.2% 
•Adjuvan KT alan 
almayan fark yok  
(p=0.50) 
•Preop RT ve pre op KRT 
fark yok (p=0.13) 



EORTC 22921:  
Kemoterapi Grubunda Lokal Nüks daha az 

RT 17.1% 

KRT 8.7% 

RT + Postop  
KT 9.6% 

KRT + Postop 
KT 7.6% 



EORTC 22921 - SONUÇ  

• Sfinkter koruyucu cerrahi oranlarında fark yok  50.5% RT 
and 52.8% KRT 

• Uzak metastaz kümülatif sıklığı cerrahi sonrası KT alan ve 
almayan gruplarda farklı değil (p=0.14, 0.62) 

• Adjuvan KT hastalıksız ve genel sağkalımda fark yaratmıyor  



Alman  CAA/ARO/AIO-94 Çalışması  

• 1995-2002 arası rezektable T3/T4  veya  N+  tümörü 823 rektum 
kanserli hasta ( anal verjden 16 cm ) randomize edilmiş  

• Preoperatif versus postopertif kemoradyoterapi 

• Evreleme:  TRUS  

• Preoperatif  KRT:  

– 50.4 Gy 28 fraksiyonda 1.8 Gy/gün 

– 5-FU 1000 mg/m²/d CIVI 120 saat birinci ve beşinci hafta 

– Cerrahi tedavi bitiminden 6 hafta sonra TME 

– Adjuvant KT  ( postop 1 ay sonra ) bolus 5-FU 500 mg/m², 5 gün dört 
haftada bir 4 kez 

• Postoperative KRT:  

– Preoperatif grup gibi sadece tümör yatağına boost yok (5.4 Gy ) 



Alman Çalışması :   
1⁰ and 2⁰ Sonlanım Noktaları 

Genel Sağkalım (5-yıl) Hastalıksız Sağkalım (5-yıl) 

Preop 76% 

Postop 74% 

Preop 68% 

Postop 65% 

Preop postop tedaviler arasında fark yok  



Alman Çalışması :  2⁰ Sonlanım 

Cumulative Incidence of Local 
Recurrence (5-year) 

Cumulative Incidence of Distant 
Recurrence (5-year) 

Postop 13% 

Preop 6% 

Postop 38% 

Preop 36% 

Preopertif grupta kümülatif lokal nüks daha düşük  



Alman Çalışması :  Diğer  2⁰ Sonlanım  

• ↑ pCR preopertif grupta daha fazla (8% v. 0%, 
p<0.001) 

• Grad 3 veya  4 akut  toksisite (27% versus 40%, 
p=0.001) 

• Uzun süreli toksiste (14% versus 24%, p=0.01) 



Preoperative versus Postoperative  
Chemoradiotherapy for Rectal Cancer  
Sauer R et al NEJM, 2005 

T3, T4, N+ 
5040 cGy (180cGy/g) 
5-FU 1000mg/m2 
120 st, sp, 1. ve 5. 
Hafta  



Randomize Çalışmalar Özet - I  

1. Neoadjuvan KRT ile Evre İndirgenmesi (pCR) ?  
– FFCD 9203 Çalışması:  EVET(11.4% CRT v. 3.6% RT; p<0.0001) 

– Polonya Çalışması :  EVET  (16.1% CRT v. 0.7% RT; p<0.001) 

– EORTC 22921 Çalışması :  EVET  (13.7% CRT v. 5.3%; p<0.001) 

– Alman Çalışması :  EVET  (8% Preop CRT v. 0% Postop CRT) 

2. Neoadjuvan Tedavi Sfinkter Koruyucu Cerrahi Şansını arttırır 
mı ? 

– FFCD 9203 Çalışması:  HAYIR 

– Polonya Çalışması:  HAYIR 

– EORTC 22921 Çalışması:  HAYIR 

– Alman Çalışması:  HAYIR (Preop vs Postop KRT) 



Summary of Randomized Trials 

3. Neoadjuvan kemoradyoterapi sağkalımı (OS, DFS) arttırır mı ? 
– FFCD 9203 Çalışmasıl:  Hayır -  67.4% / 59.4% (5-yıl) 

– Polonya Çalışması:  Hayır- 66.2% / 55.6% (4-yıl) 

– EORTC 22921 Çalışması:  Hayır - 64.8% / 56.1% (5-yıl) 

– Alman Çalışması :  Hayır - 76% / 68% (5-yıl) 

4. Neoadjuvan kemoradyoterapi lokal / sistemik nüksü azaltır mı ? 
– FFCD 9203 Çalışması:  EVET  (8.1% KRT v. 16.5% RT) // HAYIR (36%) 

– POlonya Çalışması :  HAYIR  (15.6% CRT v. 10.6% RT) // HAYIR (34.6%) 

– EORTC 22921 Çalışması :  EVET  (13.7% CRT v. 5.3%) // HAYIR (34.4%) 

– Alman Çalışması :  EVET (6% Preop CRT v. 13% Postop CRT) // HAYIR (36% Pre) 

Randomize Çalışmalar Özet - II  



5. Neoadjuvan Kemoradyoterapi ile toksiste artıyormu ? 
– FFCD 9203 Çalışması:  EVET  (14.9% KRT v. 2.9%; p<0.0001) 

– Polonya Çalışması:  EVET (18.2% KRT v. 3.2% RT; p<0.001) 

– EORTC 22921 Çalışması:  EVET (KRT>RT) 

– Alman Çalışması:  HAYIR  (27% Preop v. 40% Postop; p=0.001) 

6. Hasta Uyumluluğu Nasıl? 
– FFCD 9203 Çalışması:  93% Neoadj KT & 78.1% Adjuvan KT 

– Polish Trial:  ? 

– EORTC 22921 Çalışması:  82% Neoadj & Adjuvan KT 42.9% 

– German Çalışması :  92% Preop KT & 53% Postop KT 

 

Randomize Çalışmalar Özet -III  



Yeni Ajanlar 



Neoadjuvant Chemoradiotherapy plus Oxaliplatin in 
Locally Advanced Rectal Cancer 

Gerard et al. J Clin Oncol 2009; 27(suppl):797s (LBA 4007) 
Aschele et al. J Clin Oncol 2009; 27(suppl):804s (CRA4008)  

Trial Patient population N Regimens* 
Primary 

endpoint 

ACCORD 
12/0405 

T3-4 N0-2 M0 
DRE accessible 

598 RT+ CapOx 50 vs. RT + Cap 45 ypCR 

STAR-01 
T3-4 and/or N+ M0 

≤ 12 cm of anal verge 
747 RT + 5-FU + Oxal vs. RT + 5-FU OS 

*RT + CapOx 50: 50 Gy/5wk + capecitabine 800mg/m2 bid 5 of 7 days qw + 
oxaliplatin 50 mg/m2 qw for 5 weeks 
RT + Cap 45: 45 Gy/5wk + capecitabine 800mg/m2 bid 5 of 7 days qw for 5 weeks 
 
RT + 5-FU + Oxal: 50.4 Gy + 5-fluorouracil 225 mg/m2/d + oxaliplatin 60 mg/m2 

qw for 6 weeks 
RT + 5-FU: 50.4 Gy + 5-fluorouracil 225 mg/m2/d for 6 weeks 



Neoadjuvant Chemoradiotherapy plus Oxaliplatin in Locally Advanced 
Rectal Cancer 

Gerard et al. J Clin Oncol 2009; 27(suppl):797s (LBA 4007) 
Aschele et al. J Clin Oncol 2009; 27(suppl):804s (CRA4008)  

ACCORD 12/0405 STAR-01 

CRT + Oxal 
(n = 276) 

CRT 
(n = 282) 

CRT + Oxal 
(n = 368) 

CRT 
(n = 379) 

pCR 19% 14% 16% 16% 

P = .11 P = .94 

CRM* R1 7% 12% NR NR 

P = .21 

N1/2 NR NR 27% 25% 

M1 3%** 4%** 0.5% 3% 

P = .014 

(n = 291) (n = 293) (n = 353) (n = 379) 

Toxicity (G3/4) 25% 11% 24% 8% 

P < .0001 P < .0001 

*CRM – circumferential resection margin 
** abdominal cavity 



Yeni Neoadjuvan Yaklaşımlar 

• Cetuximab İçeren Rejimler 

– Cape/ox/cetux/50Gy  TME  FOLFOX4 + Cetux 

• Bevacizumab içeren rejimler 

– Preop Cape + Bevacizumab + RT 

– Preop FOLFOX + Bevacizumab radyoterapi verilmeden 

– Cape/ox/bevacizumab  Cerrahi  FOLFOX/bevacizumab 

• Kısa Süreli RT + KT versus Konvansiyonel Kemoradyoterapi 

– Kısa Süreli  RT + FOLFOX4 x 3 versus Konvansiyonel RT + 
bolus 5-FU + ox 

• Irinotecan versus Oxaliplatin 

– Cape + irino + RT vs. Cape + oxali + RT 

 



Neoadjuvan KRT sonrası adjuvan?  
Neoaduvan KRT öncesi induksiyon ? 








