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ÖZET

Kolorektal kanserler, kanser ile ilişkili ölüm nedenleri aras›nda önemli yer tutan bir kanser türü olup, tan› an›nda

hastalar›n yaklaş›k üçte biri küratif rezeksiyon şans›n› kaybetmiş durumdad›r. Kalanlar›n yar›s› ise potansiyel küratif

cerrahi tedaviye rağmen nüksetmektedir. Bu durum, adjuvan olarak effektif bir kemoterapi uygulanmas›n›n

gerekliliğini ortaya koymaktad›r. Bu çal›şmada, 10 y›ll›k süre içinde kolorektal kanserleri nedeniyle 5-fluorourasil (5-

FU) temelli adjuvan kemoterapi uygulanan hastalar›n tedavi sonuçlar›n›n retrospektif olarak değerlendirilmesi

amaçlanm›şt›r.  

Ekim 1993-Aral›k 2002 tarihleri aras›nda 5-FU temelli adjuvan kemoterapi uygulanan kolorektal kanserli 146 has-

tan›n verileri etkinlik, tolerabilite ve toksisite bak›m›ndan gözden geçirilmiştir. Altm›ş beş (%44.5) hasta evre II, 81

(%55.5) hasta da evre III hastal›ğa sahipti. Elliiki (%35.6) hasta bolus 5-FU temelli rejimlerle tedavi edilirken, 94

(%64.4) hasta infüzyonel 5-FU temelli tedavi alm›şlard›. Grade 3-4 toksisiteler değerlendirildiğinde, bolus tedavi alan

grupta infüzyonel tedavi alan gruba göre hematolojik toksisite ve diyare daha fazla gözlendi (s›ras›yla %6.3 vs %0.6

ve %3.8 vs %0.6). Her iki grupta da 8’er hastada doz indirimi yap›ld›.  Sağkal›m analizinde, bolus 5-FU temelli tedavi

uygulanan grup ile infüzyonel tedavi  uygulanan grup aras›nda anlaml› bir farkl›l›k saptanmad›. Tüm grupta 5 y›ll›k

hastal›ks›z sağkal›m ve genel sağkal›m oranlar› s›ras›yla %54.8 ve %75.7 olarak bulundu.

Sonuç olarak, kolorektal kanserli hastalarda uygulad›ğ›m›z 5-FU temelli adjuvan kemoterapi sonuçlar›m›z bu rejim-

lerin etkin ve tolerabl olduğunu, infüzyonel ile bolus rejimler aras›nda belirgin farkl›l›k olmad›ğ›n› destekler nitelik-

tedir.    
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GİRİŞ

Kolorektal kanserler, tüm kanserler aras›nda her iki

cinsiyette de üçüncü s›kl›kta (1), tüm kansere bağl›

ölümler içinde de 4. s›rada yer almaktad›r (2). Tan›

an›nda hastalar›n yaklaş›k üçte biri küratif rezek-

siyon şans›n› kaybetmiş durumdad›r. Kalanlar›n

yar›s› ise potansiyel küratif cerrahi tedaviye rağmen

nüksetmektedir. Bu durum, adjuvan olarak effektif

bir kemoterapi uygulanmas›n›n gerekliliğini ortaya

koymaktad›r.

Tam olarak rezeke edilmiş hastalarda en önemli

prognostik faktör patolojik evre olup, bunu serozal

penetrasyon, yüksek tümör derecesi, lenf nodu

tutulumu ve lenf ve/veya vasküler invazyon izle-

mektedir (1). Erken evrelerde cerrahi tedavi yeterli

olmakla birlikte, cerrahi rezeksiyonun mümkün

olduğu daha ileri evredeki hastalara adjuvan tedavi-

lerin eklenmesi ile hastal›ks›z sağkal›m ve genel

sağkal›m sürelerinde uzama sağlanmaktad›r. Ran-

domize klinik çal›şmalarda, adjuvan kemoterapinin

evre III kolorektal kanserli hastalarda hastal›k

nüksü ve hastal›ğa bağl› ölüm riskinde s›ras›yla

yaklaş›k % 40 ve % 33 oran›nda azalma sağlad›ğ›

gösterilmiştir (3-5). 

Evre II rektal kanserde kombine kemoradyoterapi

standard iken, evre II kolon kanserinde ise adjuvan

tedavi yayg›n olarak kabul görmüş değildir. Ancak,

bu gruptaki hastalar›n yaklaş›k %20’sinin nük-

setme riski vard›r. Penetrasyon veya perforasyon

varl›ğ›, komşu organlara invazyon ve kötü diferan-

siyasyon nüksetme potansiyeline sahip yüksek

riskli hastalar›n belirlenmesi bak›m›ndan önem

taş›yan prognostik faktörler olarak tan›mlanmak-

tad›r. Geniş çapl› randomize çal›şma sonuçlar› bu

evrede adjuvan kemoterapinin s›n›rl› bir katk›s›n›n

olduğunu göstermektedir (6).   

1990’l› y›llarda pek çok çal›şmada, kolorektal

kanserin adjuvan tedavisinde 5-fluorourasil (5-FU)

temelli kemoterapi rejimlerinin etkin olduğu gös-

terildikten sonra, 6 ay süreyle, ayda 5 gün uygu-

lanan, bolus 5-FU/lökoverin (LV) kombinasyonu

standard tedavi haline gelmiştir (7). Daha sonra 5-

FU/LV kombinasyonunun infüzyonel olarak uygu-

land›ğ› çal›şmalarda etkinliğin daha yüksek ve tok-

sisitenin de daha düşük olduğunun gösterilmesin-

den sonra infüzyonel rejimlerin de kullan›m s›kl›ğ›

giderek art›ş göstermiştir (8).

Bu çal›şmada, adjuvan kemoterapi almak üzere

polikliniğimize başvuran kolorektal kanserli hasta-

lar›n genel özellikleri, prognostik faktörleri ve

uygulanan adjuvan tedavi sonuçlar› ile 1998

y›l›ndan bu yana adjuvan olarak uygulanan infüzy-

onel 5-fluorourasil ve Lökoverin (LV5FU2)

tedavisinin erken sonuçlar›n› ve toksisite profilini

değerlendirmeyi amaçlad›k.  
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ABSTRACT

5-Fluorouracil-based Adjuvant Chemotherapy Results in the Treatment of Colorectal Cancer Patients 
Between 1993 and 2002
Colorectal cancer (CRC) is one of the leading causes of cancer-related mortality and approximately one-third of

patients have advanced disease at presentation. Of the remainder, about half of them eventually relapse following

potentially curative surgery. So, an effective chemotherapy in the adjuvant setting is essential. In this study, we have

evaluated retrospectively the 5-flurorouracil (5-FU)-based adjuvant chemotherapy results in colorectal patients for ten

years. 

We reviewed data of 146 patients who received 5-FU-based adjuvant chemotherapy for colorectal cancer between

October 1993 and December 2002 for the efficacy, tolerability and toxicity. 

Sixty-five patients (44.5%) had stage II and 81 (55.5%) had stage III disease. Fifty-two patients (35.6%) were treated

with bolus 5-FU, while 94 patients (64.4%) were treated with infusional 5-FU. Grade 3-4 hematological toxicity and

diarrhea were observed more frequently in bolus group than infusional group (6.3 vs 0.6% and 3.8 vs 0.6% respec-

tively). The dose reduction was performed in 8 patients in both group. In survival analysis, there was not any signif-

icant difference between bolus and infusional treatment group. The 5-year disease-free survival and overall survival

rates were 54.8% and 75.7% in whole group. 

In conclusion, our results suggest that 5-FU-based adjuvant chemotherapy regimens were effective and tolerabl regi-

mens; and seem to be equally in the treatment of colorectal cancer patients.  
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HASTALAR VE YÖNTEM

Dokuz Eylül Üniversitesi T›p Fakültesi İç

Hastal›klar› Anabilim Dal› T›bbi Onkoloji polikli-

niğine Ekim 1993-Aral›k 2002 tarihleri aras›nda

adjuvan tedavi almak için başvuran evre II ve III

hastalar değerlendirmeye al›nd›. Hastalara ait ver-

ilere, hastane ve bölüm dosyalar›n›n retrospektif

olarak incelenmesiyle ulaş›ld›. Genel sağkal›m ver-

ileri 30 Aral›k 2002 tarihi itibariyle güncelleştirildi.

Tedavi

Hastalar›n 5 farkl› KT rejimi ald›ğ› saptand› (Tablo

1). Bu tedavi rejimleri, bolus (Mayo, 5-FU+levami-

zol, haftal›k 5-FU ve 5-FU+LV+levamizol) ve

infüzyonel (LV5FU2) 5-FU temelli tedaviler olmak

üzere iki ana grupta topland›. İnfüzyonel tedavi

alan hastalara kal›c› santral damar yolu sağlamak

amac›yla subklavian kal›c› kateter (Hickman veya

Groshong tipi) tak›ld›. Sürekli infüzyon kemoter-

apisi, taş›nabilir elastomerli infüsörler yard›m› ile

ayaktan kemoterapi ünitesinde uyguland›. Kateter

tak›lamayan hastalarla diğer rejimleri alan hastalara

ise tedavileri periferik damar yolundan uyguland›. 

Toksisite

Toksisite, Dünya Sağl›k Örgütü (WHO) taraf›ndan

tan›mlanan ‘’Toksisite Değerlendirme Kriterleri’’

ne göre değerlendirildi ve derecelendirildi. Grade

3-4 toksisiteleri olan hastalarda hastalar›n genel

durumlar› göz önüne al›narak doz azalt›ld›.

İzlem

Kemoterapi sonras›nda hastalar 3 ayl›k aralarla

değerlendirildi. İzlemde fizik muayene temel

al›nmakla birlikte, hastalara biyokimyasal ve hema-

tolojik testler ile serum karsinoembriyojenik anti-

jen düzeyi de (CEA) bak›ld›. Ayr›ca radyolojik

görüntüleme yöntemi olarak abdominal ultrasono-

grafi ile değerlendirme yap›ld›. Relaps saptanan

hastalar uygun tedavi şekilleri ile tedavi edildi.
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Tablo 1. Adjuvan olarak uygulanan kemoterapi rejimleri ve hastalar göre dağ›l›m›

Tedavi şekli Uygulama şekli                                                       n (%)

Mayo Rejimi 5-FU 450 mg/m
2

1-5 gün 25 (17.2)

Folinik asit 20 mg/m
2

1-5  gün

(28 günde bir, 6 ay süreyle)

5-FU+Levamizol 5-FU 450 mg/m
2

1 gün (48 hafta süreyle haftada bir) 16 (11.0)

Levamizol 4x40 mg/gün PO 

(haftada 3 gün 2 haftada bir 1 y›l süreyle)

5-FU+Levamizol+Folinik asit 5-FU 450 mg/m
2

1 gün 7 (4.8)

folinik asit 20 mg/m
2

1-5 gün

(48 hafta süreyle haftada bir) 

Levamizol 4x40 mg/gün PO 

(haftada 3 gün 2 haftada bir 1 y›l süreyle) 

Haftal›k 5-FU 5-FU 450 mg/m
2

1 gün 4 (2.6)

(48 hafta süreyle haftada bir)

LV5FU2 (de Gramont) 5 FU 400 mg/m
2

İV bolus 1-2 gün 94 (64.4)

5-FU 600 mg/m
2

İV 22 h 1-2 gün

Folinik asit 200 mg/m
2
, 2 h İV 1-2 gün

(14 günde bir, 6 ay süreyle)



İstatistik

Elde edilen tüm veriler Excell 2000 for Windows

program›na kaydedildi ve istatiksel veriler için

SPSS 10.0 for Windows program›ndan yararlan›ld›.

Sağkal›m analizleri için Kaplan-Meier testi uygu-

land› ve karş›laşt›rmalar için log rank analizi

yap›ld›. Sağkal›m analizleri için başlang›ç olarak

hastalar›n operasyon tarihleri al›nd›. İstatiksel

anlaml›l›k için p değerinin 0,05’den küçük olmas›

gözetildi.

SONUÇLAR

Adjuvan kemoterapi almak üzere polikliniğimize

başvuran toplam 156 kolorektal kanserli hastan›n

verileri retrospektif olarak incelendi. Hastalar›n

91’i (%58.9) erkek, 65’i (%41.7) kad›n olup, yaş

ortalamas› 56.4 (56.3±11.6) idi. Beraberinde başka

önemli hastal›ğ› (komorbidite) olan 33 (%25.4)

hasta saptand›. Beş hastaya çeşitli nedenlerle

kemoterapi uygulanamazken, kalan 151 hastaya

adjuvan kemoterapi uyguland›. Bunlardan 5’i de

tan› an›nda rezektabl hastal›ğ› olup metastatektomi

uygulanm›ş olan hastalar olmas› nedeniyle

çal›şmadan ç›kart›larak toplam 146 hasta değerlen-

dirmeye al›nd›. Hastalar›n tümörlerine ilişkin özel-

likler Tablo 2’ de, kemoterapi protokollerine göre

hastalar›n dağ›l›m› ise Tablo 1’de belirtilmiştir.

Sağkal›m analizinde hastalar›n genel özellikleri,

tümör yerleşimi ve diferansiyasyonu ile sağkal›m

oranlar› aras›nda anlaml› bir ilişki yoktu. T (tümör)

evresine göre sağkal›m oranlar› aras›nda sadece T3

ve T4 evresindeki hastalar aras›nda anlaml›

farkl›l›k vard› (p= 0.03). Lenf nodu (N) tutulumuna

göre sağkal›m süreleri incelendiğinde N0 ve N2

hastalar aras›nda anlaml› bir fark vard› (p= 0.004).

Benzer şekilde TNM evresi ile sağkal›m süreleri

aras›nda istatiksel olarak anlaml› ilişki vard› (p=

0.04) (Şekil 1). Evre IV hasta say›s›n›n az olmas› ve

izlem süresinin yetersizliği nedeniyle bu evredeki

hastalar›n sağkal›m süreleri karş›laşt›r-malarda

değerlendirilmedi.

Hastalar›n ald›klar› kemoterapi rejimlerine göre

sağkal›m oranlar› aras›nda istatiksel olarak anlaml›

bir fark bulunmad› (Şekil 2). Genel olarak

değerlendirildiğinde tüm grupta 5 y›ll›k hastal›ks›z

sağkal›m ve genel sağkal›m oranlar› s›ras›yla

%54.8 ve %75.7 olarak bulundu. (Şekil 3). İzlem

s›ras›nda 34 (%23.3) hastada uzak metastaz

gelişmiş olup en s›k karaciğere (11 hasta, %7.5)

olduğu gözlendi (Tablo 3). 

Kemoterapi s›ras›nda gelişen toksisiteler değerlen-

dirildiğinde, infüzyonel tedavi alan bir hastada

tedavi s›ras›nda myokard infarktüsü gelişti ve bu

nedenle infüzyonel 5-FU tedavisi sonland›r›ld›.

Yine infüzyonel 5-FU alan iki hasta pulmoner

emboli nedeniyle kaybedildi.  Hem bolus hem de

infüzyonel grupta 8 (%5.5)’er hastada doz azalt›m›

yap›ld›. Grade 3-4 hemotolojik toksisite bolus reji-

mi alan 10 (%6.5) hastada izlenirken, infüzyonel
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Tablo 2. Hastalar›n tümörlerine ilişkin özellikleri

Özellik n   (%)

Primer tümör lokalizasyonu

Rektum 52  (33.3)

Ç›kan kolon 25  (16.1)

Transvers kolon 18  (11.5)

İnen kolon 61  (39.1)

Diferansiyasyon

Az 13  (8.3)

Orta 95  (60.9)

İyi 18  (11.5)

Bilinmeyen 30  (19.2)

T durumu

T2 10 (6.4) 

T3 77 (49.4) 

T4 49 (31.4)  

Tx 20 (12.8)

N durumu

N0 67 (42.9)

N1 38 (24.4)

N2 34 (21.8)

Nx 17 (10.9)

Evre (TNM)

II 68  (43.5)

III 83  (53.2)

IV 5   (3.3)



grupta 1 (%0.7) hastada görüldü. Grade 2 mukozit

bolus alan 8 (%5.5) hastada görülürken, infüzyonel

tedavi alan hiçbir hastada izlenmedi (p= 0.001).

Bulant›-kusma aç›s›ndan da bolus grubunda infüzy-

onel gruba göre istatistiksel olarak anlaml› oranda

(p=0.01) daha fazla grade 2 toksisite izlendi (bolus

grubunda 9, infüzyonel grupta ise 4 hastada).

Hiçbir hastada grade 3-4 mukozit ve bulant›-kusma

izlenmedi. Diğer grade 3-4 toksisiteler Tablo 4’te

verilmiştir.

TARTIŞMA

Bu çal›şmada çoğunluğu hastanemizde opere edil-

miş olan ve adjuvan kemoterapi almak için polikli-

niğimize başvuran evre II ve III 146 hastan›n tedavi

sonuçlar› değerlendirilmiştir. Hastalar prognostik

özelliklerine göre değerlendirildiğinde, T3 ve T4

tümörlerde yaşam süreleri bak›m›nda anlaml› bir

farkl›l›k saptand› (p=0.03). T2 evresi ile diğer

evreler aras›nda istatiksel anlaml›l›k bulunamad›.

Bu evredeki hastalar›n az say›da olmas› nedeniyle

bu sonucun ortaya ç›kt›ğ› düşünüldü. Bilindiği gibi

lenf nodu tutulumu prognozu etkileyen önemli  fak-

törlerden biridir. Bizim hastalar›m›zda da 4 veya

daha fazla lenf nodu tutulumu olan (N2) hastalar ile

lenf nodu tutulumu olmayan (N0) hastalar aras›nda

yaşam süresi aç›s›ndan istatiksel olarak anlaml›

farkl›l›k vard› (p= 0.004).  TNM ye göre, evre II ve

III hastalar aras›nda yaşam süresi aç›s›ndan istatik-

sel olarak anlaml› bir farkl›l›k saptand› (p=0.04). 
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Tablo 3. Relaps yerleri

Relaps yeri n   (%)

Karaciğer 11 (7.5)

Akciğer 8  (5.2)

Lenf nodu 1  (0.7)

Diğer 14 (10.3)

Şekil 1. TNM evresine göre sağkal›m Şekil 2. Kemoterapi rejimlerine göre sağkal›m

Şekil 3. Genel hastal›ks›z sağkal›m



Hastalar›m›z› tedavi gruplar› aç›s›ndan genel olarak

iki gruba ay›rd›ğ›m›zda, bolus rejimleri alan 52

(%35.6), infüzyonel rejimleri alan 94 (%64.4) ve

çeşitli sosyoekonomik nedenlerden dolay› tedavi

almayan 5 hastam›z bulunmaktad›r. Yaşam süreleri

değerlendirildiğinde, istatiksel olarak anlaml› bir

farkl›l›k olmamakla birlikte bolus tedavi alan grup-

ta yaşam süresinin daha iyi olduğu gözlendi.

Tedavi kollar› toksisite aç›s›ndan değerlendiril-

diğinde, bolus tedavi alan grupta grade 3-4 hemo-

tolojik toksisite 10 (%6.3) hastada görülürken,

infüzyonel grupta sadece 1 (%0.6) hastada grade 4

nötropeni saptand›. Grade 3 diare bolus kolunda 6

(%3.8) hastada, infüzyonel grupta ise 1 (%0.6) has-

tada görüldü (p= 0.009). İnfüzyonel tedavi alan

grupta bir hasta myokard infarktüsü, iki hasta da

pulmoner emboli nedeniyle kaybedildi. 

Hastal›ks›z sağkal›m aç›s›ndan bolus rejimler

anlaml› olmamakla birlikte (2 y›l %78.2 ve 5 y›l

%61.7) infüzyonel rejime ( 2 y›l %69.4 ve 5 y›l

%54.7) göre göreceli olarak daha iyi bulundu. Tüm

grupta 5 y›ll›k hastal›ks›z sağkal›m ve genel

sağkal›m oranlar› s›ras›yla %54.8 ve %75.7 olarak

bulundu.

Bölümümüzde 1998 y›l›ndan önce 5-FU in bolus

olarak verildiği 4 farkl› rejim kullan›lmaktayd›.

Bilindiği gibi kolorektal kanser tedavisinde fluo-

rourasilin etkisi saptand›ktan sonra ilk olarak,

etkinliği artt›rmak amac›yla levamizol ile kombi-

nasyon çal›şmalar› yap›lm›ş ve bu rejimin tek

baş›na fluorourasil kullan›m›na göre daha etkili

olduğu görülmüştür (9-11). Bölümümüzde de bu

çal›şmalar›n ›ş›ğ› alt›nda bir dönem hastalar›m›za

5-FU ve levamizol tedavisi verilmiştir. Devam

eden çal›şmalarda lökoverinin daha güçlü biomod-

ülasyon sağlad›ğ› ve levamizollü rejimlerin 52

hafta gibi uzun bir tedavi süresi varken, lökoverin-

li rejimlerde 6 ayl›k tedavi süresinin yeterli olduğu

anlaş›l›nca bölümümüzde hastalar›m›za 5-

FU+lökoverin (Mayo rejimi) tedavisi uygulan-

m›şt›r (12,13-16). Özellikle yaşl› hastalarda bu

rejimin daha toksik olduğunun gözlenmesi üzerine

baz› hastalar›m›z tek haftal›k fluorourasil ile tedavi

edilmiştir. Yine bu ilaçlar›n üçlü kombinasyonunun

daha etkili olabileceği görüşüne paralel olarak az

say›da hastam›za 5-FU+lökoverin+levamizol

içeren rejimler ugulanm›şt›r. 1998 y›l›ndan itibaren

metastatik hastalardaki infüzyonel tedavi

çal›şmalar›ndan elde edilen sonuçlar›n ›ş›ğ› alt›nda,

hem tümör cevab›n›n daha iyi olmas› ve sağkal›m

avantaj› sağlamas›, hem de gözlenen toksisitelerin

daha az olmas› nedeniyle infüzyonel tedaviye geçil-

miştir (8,17). Uygulad›ğ›m›z bu rejimde (LV5FU2)

fluorourasil hem bolus hem de infüzyon şeklinde

verilmektedir. 5-FU’in bolus ve infüzyon şeklinde

verilmesi ile sinerjistik bir etki oluştuğu ve daha

sitotoksik olduğu belirtilmektedir (18,19). 

İnfüzyonel tedavi ile ilgili elde edilen sonuçlar, ileri

evre hastalarda yap›lan çal›şmalardan gelmektedir.

Şu anda her iki rejimin karş›laşt›r›ld›ğ› PETACC-2

adjuvan tedavi çal›şma sonuçlar› henüz aç›klan-

mam›şt›r. Her iki koldaki hastalar›m›z aras›nda

yaşam süresi ve hastal›ks›z sağkal›m süresi

bak›m›ndan anlaml› bir farkl›l›k saptanmamas›n›n,

hatta bolus tedavi alanlar›n sağkal›m sürelerinin
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Tablo 4. Kemoterapiye bağl› toksisite (WHO)

Toksisite Grade Bolus İnfüzyonel

Hemoglobin III 3 (%1.9) --

Lökosit III 2 (%1.2) --

Granülosit III 3 (%1.9) --

IV 2 (%1.2) 1 (%0.6)

Karaciğer III 1 (0.6) 1 (%0.6)

Diyare* III 6 (%3.8) 1 (%0.6)

Tüm toksisiteler III 17 (%10.8) 3 (%1.8)

*istatiksel olarak anlaml› (p=<0.001)



daha iyi olmas›n›n nedeni olarak, infüzyonel tedavi

alan gruptaki hastalar›n izlem süresinin k›sal›ğ›

düşünülebilir. Oluşan farkl›l›ğ›n, tedavi

modalitelerinin etkinlik fark›ndan daha çok hasta

popülasyonlar›n›n farkl›l›ğ›ndan ileri gelmesi daha

muhtemeldir. Henüz sonuçlanmam›ş olan

PETACC-2 araşt›rmas›nda edinilen ilk izlenimde

ise henüz sağkal›m oranlar› aras›nda fark olmad›ğ›,

ama bolus bazl› fluorourasil uygulamas›n›n tok-

sisitesinin belirgin olduğu yönündedir. Bizim bul-

gular›m›z da bunu doğrular niteliktedir.

Toksisite aç›s›ndan infüzyonel ve bolus kollar›

karş›laşt›r›ld›ğ›nda, her iki grupta farkl› tok-

sisitelere rastland›ğ› görülmüştür. Yedi çal›şman›n

değerlendirildiği bir metaanalizde, bolus kolunda

grade 3-4 hemotolojik toksisite ve özellikle

nötropenin yedi kat artm›ş olduğu saptanm›şt›r.

Bununla birlikte infüzyonel grupta ise el-ayak

sendromunun iki kat daha fazla saptand›ğ› belirtil-

miştir. Hematolojik olmayan toksisiteler aç›s›ndan

ise her iki grup aras›nda anlaml› bir farkl›l›k sap-

tanmam›şt›r. Her iki grupta da 3’ er hasta toksisite

nedeniyle ölmüştür.  (20). Başka bir çal›şmada ise,

Mayo rejimi alan grupta grade 3-4 toksisiteler

LV5FU2 rejimine göre daha fazla görülmüştür. Bu

çal›şmada, grade 3-4 nötropeni, diare ve mukozit

anlaml› olarak bolus kolunda daha fazla sap-

tanm›şt›r (17). Adjuvan  tedavide bolus ve infüzy-

onel tedavilerin karş›laşt›r›ld›ğ› randomize

prospektif bir çal›şman›n ön sonuçlar›nda, LV5FU2

tedavisi bolus tedaviye göre daha düşük toksisite

oluşturan bir tedavi olarak saptanm›şt›r. Bu

çal›şmada, grade 3-4 nötropeni, diare ve mukozit

infüzyonel grupta istatiksel olarak anlaml› bir

farkl›l›k göstermiştir (21). Yine bu çal›şmada

infüzyonel fluorourasil alan hastalarda anjina pek-

toris ve pulmoner emboli daha fazla görülmüştür.

Hastalar›m›zda bu sonuçlar ile uyumlu toksisite

profili saptanm›şt›r. Literatürde özellikle infüzy-

onel uygulan›m› s›ras›nda 5-FU in endotel hasar›

yaparak endotelin-1 sal›n›m›na neden olduğu,

trombojenik ve kardiyotoksik etkilere yol açt›ğ›

belirtilmektedir (22,23). Yukar›da belirttiğimiz gibi

infüzyonel uygulamalarda trombotik olaylar daha

belirgin görülebilmektedir. Bunun mekanizmas›

tam olarak bilinmemekle birlikte endotelin-1

suçlanmaktad›r. Hastalar›m›zda infüzyonel tedavi

s›ras›nda gelişen kardiyotoksisite ve emboli olay-

lar›  bu mekanizma ile aç›klanabilir.

Sonuç olarak, kolorektal kanserler s›k rastlanan bir

kanser türü olup, son iki-üç dekadda bu hastal›kta

etkili olabilecek yeni ilaçlar ve yeni yöntemler

geliştirilmektedir. 5-FU’ in infüzyonel olarak uygu-

lan›m› ile ilgili çal›şmalar son 10-15 y›ld›r

yap›lmaktad›r. İleri evre hastalardaki uygulamalar›

tümör cevab› aç›s›ndan sağlad›ğ› yarar›n yan›s›ra,

daha düşük toksisite profiliyle yaşam kalitesi

bak›m›ndan da avantaj sağlad›ğ›n› göstermektedir

(24). Adjuvan tedavide kullan›m› ise henüz

yayg›nlaşmam›ş olup faz III çal›şmalar› devam

etmektedir. Çal›şmam›zda infüzyonel tedavi ile

bolus tedavi aras›nda hastal›ks›z sağkal›m ve

yaşam süresi bak›m›ndan bir fark olmad›ğ›

görülmüştür. Bu durum hasta say›m›z›n yeterli

olmamas› ve infüzyonel tedavi alan hastalar›n

yeteri kadar uzun süre izlenmemiş olmas›na bağl›

olabilir. Bu nedenle, hasta say›s›n›n yeterli olduğu,

hastalarla ilgili verilerin tam olarak elde edildiği ve

yeterli izlem süresinin sağland›ğ› prospektif

çal›şmalar›n, infüzyonel rejimlerin kazançlar›

konusunda daha ayd›nlat›c› olacağ› görüşündeyiz.
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