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OZET

Kolorektal kanserler, kanser ile iligkili 6liim nedenleri arasinda 6nemli yer tutan bir kanser tiirii olup, tan1 aninda
hastalarin yaklagik ticte biri kiiratif rezeksiyon sansini1 kaybetmis durumdadir. Kalanlarin yarisi ise potansiyel kiiratif
cerrahi tedaviye ragmen niiksetmektedir. Bu durum, adjuvan olarak effektif bir kemoterapi uygulanmasinin
gerekliligini ortaya koymaktadir. Bu ¢alismada, 10 yillik siire i¢inde kolorektal kanserleri nedeniyle 5-fluorourasil (5-
FU) temelli adjuvan kemoterapi uygulanan hastalarin tedavi sonuclarimin retrospektif olarak degerlendirilmesi
amaglanmugtir.

Ekim 1993-Aralik 2002 tarihleri arasinda 5-FU temelli adjuvan kemoterapi uygulanan kolorektal kanserli 146 has-
tanin verileri etkinlik, tolerabilite ve toksisite bakimindan gozden gegirilmistir. Altmig bes (%44.5) hasta evre II, 81
(%55.5) hasta da evre III hastaliga sahipti. Elliiki (%35.6) hasta bolus 5-FU temelli rejimlerle tedavi edilirken, 94
(%64 4) hasta infiizyonel 5-FU temelli tedavi almiglardi. Grade 3-4 toksisiteler degerlendirildiginde, bolus tedavi alan
grupta infiizyonel tedavi alan gruba gore hematolojik toksisite ve diyare daha fazla gozlendi (sirasiyla %6.3 vs %0.6
ve %3.8 vs %0.6). Her iki grupta da 8’er hastada doz indirimi yapildi. Sagkalim analizinde, bolus 5-FU temelli tedavi
uygulanan grup ile infiizyonel tedavi uygulanan grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi. Tiim grupta 5 yillik
hastaliks1z sagkalim ve genel sagkalim oranlari sirasiyla %54.8 ve %75.7 olarak bulundu.

Sonug olarak, kolorektal kanserli hastalarda uyguladigimiz 5-FU temelli adjuvan kemoterapi sonug¢larimiz bu rejim-
lerin etkin ve tolerabl oldugunu, infiizyonel ile bolus rejimler arasinda belirgin farklilik olmadigin1 destekler nitelik-
tedir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, Adjuvan kemoterapi, S-fluorourasil temelli tedavi
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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 S-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.
Key Words: Colorectal cancer, Adjuvant chemotherapy, 5-fluorouracil-based

GIRIS

Kolorektal kanserler, tiim kanserler arasinda her iki
cinsiyette de iiciincii siklikta (1), tiim kansere bagh
Oliimler icinde de 4. sirada yer almaktadir (2). Tan1
aninda hastalarin yaklasik ticte biri kiiratif rezek-
siyon sansmi kaybetmis durumdadir. Kalanlarin
yarisi ise potansiyel kiiratif cerrahi tedaviye ragmen
niiksetmektedir. Bu durum, adjuvan olarak effektif
bir kemoterapi uygulanmasinin gerekliligini ortaya
koymaktadir.

Tam olarak rezeke edilmis hastalarda en Onemli
prognostik faktor patolojik evre olup, bunu serozal
penetrasyon, yiiksek tiimor derecesi, lenf nodu
tutulumu ve lenf ve/veya vaskiiler invazyon izle-
mektedir (1). Erken evrelerde cerrahi tedavi yeterli
olmakla birlikte, cerrahi rezeksiyonun miimkiin
oldugu daha ileri evredeki hastalara adjuvan tedavi-
lerin eklenmesi ile hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim siirelerinde uzama saglanmaktadir. Ran-
domize klinik calismalarda, adjuvan kemoterapinin
evre III kolorektal kanserli hastalarda hastalik
niiksii ve hastaliga bagli 6liim riskinde sirastyla
yaklasik % 40 ve % 33 oraninda azalma sagladigi
gosterilmistir (3-5).

Evre II rektal kanserde kombine kemoradyoterapi
standard iken, evre II kolon kanserinde ise adjuvan
tedavi yaygin olarak kabul gormiis degildir. Ancak,
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bu gruptaki hastalarin yaklagik %20’sinin niik-
setme riski vardir. Penetrasyon veya perforasyon
varlig1, komsu organlara invazyon ve kotii diferan-
siyasyon niiksetme potansiyeline sahip yliksek
riskli hastalarin belirlenmesi bakimindan Snem
tastyan prognostik faktorler olarak tanimlanmak-
tadir. Genis capli randomize ¢alisma sonuclari bu
evrede adjuvan kemoterapinin sinirh bir katkisinin
oldugunu gostermektedir (6).

1990’11 yillarda pek cok caligmada, kolorektal
kanserin adjuvan tedavisinde 5-fluorourasil (5-FU)
temelli kemoterapi rejimlerinin etkin oldugu gos-
terildikten sonra, 6 ay siireyle, ayda 5 giin uygu-
lanan, bolus 5-FU/lokoverin (LV) kombinasyonu
standard tedavi haline gelmistir (7). Daha sonra 5-
FU/LV kombinasyonunun infiizyonel olarak uygu-
land181 caligmalarda etkinlifin daha yiiksek ve tok-
sisitenin de daha diisiik oldugunun gosterilmesin-
den sonra infiizyonel rejimlerin de kullanim siklig
giderek artig gostermistir (8).

Bu calismada, adjuvan kemoterapi almak iizere
poliklinigimize bagvuran kolorektal kanserli hasta-
larin genel ozellikleri, prognostik faktorleri ve
uygulanan adjuvan tedavi sonuglar1 ile 1998
yilindan bu yana adjuvan olarak uygulanan infiizy-
onel 5-fluorourasil ve Lokoverin (LV5FU2)
tedavisinin erken sonuclarini ve toksisite profilini
degerlendirmeyi amagladik.
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HASTALAR VE YONTEM

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Tibbi Onkoloji polikli-
nigine Ekim 1993-Aralik 2002 tarihleri arasinda
adjuvan tedavi almak icin bagvuran evre II ve III
hastalar degerlendirmeye alindi. Hastalara ait ver-
ilere, hastane ve bolim dosyalarinin retrospektif
olarak incelenmesiyle ulagildi. Genel sagkalim ver-
ileri 30 Aralik 2002 tarihi itibariyle giincellestirildi.

Tedavi

Hastalarin 5 farkli KT rejimi aldig1 saptandi (Tablo
1). Bu tedavi rejimleri, bolus (Mayo, 5-FU-+levami-
zol, haftalik 5-FU ve 5-FU+LV+levamizol) ve
infiizyonel (LV5FU2) 5-FU temelli tedaviler olmak
lizere iki ana grupta toplandi. Infiizyonel tedavi
alan hastalara kalic1 santral damar yolu saglamak
amaciyla subklavian kalic1 kateter (Hickman veya
Groshong tipi) takildi. Siirekli infiizyon kemoter-
apisi, tagmabilir elastomerli infiisorler yardimi ile

ayaktan kemoterapi iinitesinde uygulandi. Kateter
takilamayan hastalarla diger rejimleri alan hastalara
ise tedavileri periferik damar yolundan uygulandi.

Toksisite

Toksisite, Diinya Saglhk Orgiitii (WHO) tarafindan
tanimlanan ‘’Toksisite Degerlendirme Kriterleri’’
ne gore degerlendirildi ve derecelendirildi. Grade
3-4 toksisiteleri olan hastalarda hastalarin genel
durumlar1 goz 6niine alinarak doz azaltild.

izlem

Kemoterapi sonrasinda hastalar 3 aylik aralarla
degerlendirildi. izlemde fizik muayene temel
alimmakla birlikte, hastalara biyokimyasal ve hema-
tolojik testler ile serum karsinoembriyojenik anti-
jen diizeyi de (CEA) bakildi. Ayrica radyolojik
goriintiileme yontemi olarak abdominal ultrasono-
grafi ile degerlendirme yapildi. Relaps saptanan
hastalar uygun tedavi sekilleri ile tedavi edildi.

Tablo 1. Adjuvan olarak uygulanan kemoterapi rejimleri ve hastalar gore dagilimi

Tedavi sekli Uygulama sekli

n (%)

Mayo Rejimi

5-FU 450 mg/m’ 1-5 giin

25 (17.2)

Folinik asit 20 mg/m’ 1-5 giin

(28 giinde bir, 6 ay siireyle)

5-FU+Levamizol

5-FU 450 mg/m’ 1 giin (48 hafta siireyle haftada bir)

16 (11.0)

Levamizol 4x40 mg/giin PO

(haftada 3 giin 2 haftada bir 1 yil siireyle)

5-FU+Levamizol+Folinik asit 5-FU 450 mg/m’ 1 giin

7 (4.8)

folinik asit 20 mg/m’ 1-5 giin
(48 hafta siireyle haftada bir)

Levamizol 4x40 mg/giin PO

(haftada 3 giin 2 haftada bir 1 yil siireyle)

Haftahk 5-FU

5-FU 450 mg/m’ 1 giin

4(2.6)

(48 hafta siireyle haftada bir)

LVS5FU2 (de Gramont)

5 FU 400 mg/m* IV bolus 1-2 giin

94 (64.4)

5-FU 600 mg/m’ IV 22 h 1-2 giin
Folinik asit 200 mg/m*, 2 h IV 1-2 giin

(14 giinde bir, 6 ay siireyle)
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Tablo 2. Hastalarin tiimorlerine iligskin 6zellikleri

Ozellik n (%)
Primer tiimor lokalizasyonu
Rektum 52 (33.3)
Cikan kolon 25 (16.1)
Transvers kolon 18 (11.5)
Inen kolon 61 (39.1)
Diferansiyasyon
Az 13 (8.3)
Orta 95 (60.9)
Iyi 18 (11.5)
Bilinmeyen 30 (19.2)
T durumu
T2 10 (6 4)
T3 77 (49.4)
T4 49 (314)
Tx 20 (12.8)
N durumu
NO 67 (42.9)
N1 38 (24.4)
N2 34 (21.8)
Nx 17 (10.9)
Evre (TNM)
11 68 (43.5)
I 83 (53.2)
v 5 (33)
Istatistik

Elde edilen tiim veriler Excell 2000 for Windows
programina kaydedildi ve istatiksel veriler icin
SPSS 10.0 for Windows programindan yararlanildi.
Sagkalim analizleri icin Kaplan-Meier testi uygu-
land1 ve karsilagtirmalar icin log rank analizi
yapildi. Sagkalim analizleri i¢in baglangi¢c olarak
hastalarin operasyon tarihleri alindi. Istatiksel
anlamlilik i¢in p degerinin 0,05’den kii¢iik olmasi
gozetildi.
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SONUCLAR

Adjuvan kemoterapi almak iizere poliklinigimize
bagvuran toplam 156 kolorektal kanserli hastanin
verileri retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
91’1 (%58.9) erkek, 65’i (%41.7) kadin olup, yas
ortalamasi1 56.4 (56.3+11.6) idi. Beraberinde bagka
onemli hastalig1 (komorbidite) olan 33 (%25.4)
hasta saptandi. Bes hastaya c¢esitli nedenlerle
kemoterapi uygulanamazken, kalan 151 hastaya
adjuvan kemoterapi uygulandi. Bunlardan 5’i de
tan1 aninda rezektabl hastalig1 olup metastatektomi
uygulanmis olan hastalar olmasi nedeniyle
calismadan ¢ikartilarak toplam 146 hasta degerlen-
dirmeye alindi. Hastalarin tiimorlerine iligkin 6zel-
likler Tablo 2’ de, kemoterapi protokollerine gore
hastalarin dagilimi ise Tablo 1’de belirtilmistir.

Sagkalim analizinde hastalarin genel Ozellikleri,
timor yerlesimi ve diferansiyasyonu ile sagkalim
oranlari arasinda anlamli bir iligki yoktu. T (tlimor)
evresine gore sagkalim oranlar1 arasinda sadece T3
ve T4 evresindeki hastalar arasinda anlamli
farklilik vardi (p= 0.03). Lenf nodu (N) tutulumuna
gore sagkalim siireleri incelendiginde NO ve N2
hastalar arasinda anlamli bir fark vardi (p= 0.004).
Benzer sekilde TNM evresi ile sagkalim siireleri
arasinda istatiksel olarak anlamli iliski vardi (p=
0.04) (Sekil 1). Evre IV hasta sayisinin az olmasi ve
izlem siiresinin yetersizligi nedeniyle bu evredeki
hastalarin sagkalim siireleri karsilagtir-malarda
degerlendirilmedi.

Hastalarin aldiklar1 kemoterapi rejimlerine gore
sagkalim oranlari arasinda istatiksel olarak anlamli
bir fark bulunmadi (Sekil 2). Genel olarak
degerlendirildiginde tiim grupta 5 yillik hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalim oranlar1 sirasiyla
%54.8 ve %75.7 olarak bulundu. (Sekil 3). izlem
sirasinda 34 (%23.3) hastada uzak metastaz
gelismis olup en sik karacigere (11 hasta, %7.5)
oldugu gozlendi (Tablo 3).

Kemoterapi sirasinda gelisen toksisiteler degerlen-
dirildiginde, infiizyonel tedavi alan bir hastada
tedavi sirasinda myokard infarktiisii gelisti ve bu
nedenle infiizyonel 5-FU tedavisi sonlandirildi.
Yine infiizyonel 5-FU alan iki hasta pulmoner
emboli nedeniyle kaybedildi. Hem bolus hem de
infiizyonel grupta 8 (%5.5)’er hastada doz azaltimi
yapildi. Grade 3-4 hemotolojik toksisite bolus reji-
mi alan 10 (%6.5) hastada izlenirken, infiizyonel
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TNM EVRESINE GORE SAGKALIM
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Sekil 1. TNM evresine gore sagkalim
Tablo 3. Relaps yerleri
Relaps yeri n (%)
Karaciger 11 (7.5)
Akciger 8 (5.2)
Lenf nodu 1 (0.7)
Diger 14 (10.3)

grupta 1 (%0.7) hastada goriildii. Grade 2 mukozit
bolus alan 8 (%5.5) hastada goriiliirken, infiizyonel
tedavi alan higbir hastada izlenmedi (p= 0.001).
Bulanti-kusma agisindan da bolus grubunda infiizy-
onel gruba gore istatistiksel olarak anlamli oranda
(p=0.01) daha fazla grade 2 toksisite izlendi (bolus
grubunda 9, infiizyonel grupta ise 4 hastada).
Higbir hastada grade 3-4 mukozit ve bulanti-kusma
izlenmedi. Diger grade 3-4 toksisiteler Tablo 4’te
verilmisgtir.

TARTISMA

Bu calismada ¢ogunlugu hastanemizde opere edil-
mig olan ve adjuvan kemoterapi almak i¢in polikli-
nigimize bagvuran evre II ve III 146 hastanin tedavi
sonuglart degerlendirilmistir. Hastalar prognostik
Ozelliklerine gore degerlendirildiginde, T3 ve T4
timorlerde yasam siireleri bakiminda anlamli bir
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KEMOTERAPI TIPINE GORE SAGKALIM
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Sekil 2. Kemoterapi rejimlerine gore sagkalim
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Sekil 3. Genel hastaliksiz sagkalim

farklilik saptandi (p=0.03). T2 evresi ile diger
evreler arasinda istatiksel anlamlilik bulunamadi.
Bu evredeki hastalarin az sayida olmasi nedeniyle
bu sonucun ortaya ¢iktigi diisiiniildii. Bilindigi gibi
lenf nodu tutulumu prognozu etkileyen 6nemli fak-
torlerden biridir. Bizim hastalarimizda da 4 veya
daha fazla lenf nodu tutulumu olan (N2) hastalar ile
lenf nodu tutulumu olmayan (NO) hastalar arasinda
yasam siiresi acisindan istatiksel olarak anlamli
farklilik vardi (p= 0.004). TNM ye gore, evre Il ve
IIT hastalar arasinda yasam siiresi acisindan istatik-
sel olarak anlamli bir farklilik saptandi (p=0.04).
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Tablo 4. Kemoterapiye bagl toksisite (WHO)

Toksisite Grade Bolus Infiizyonel
Hemoglobin I 3(%1.9) --
Lokosit il 2 (%1.2) -
Graniilosit 111 3(%1.9) -

v 2 (%1.2) 1 (%0.6)
Karaciger 111 1(0.6) 1 (%0.6)
Diyare* I 6 (%3.8) 1 (%0.6)
Tiim toksisiteler 11 17 (%10.8) 3(%1.8)

*istatiksel olarak anlamli (p=<0.001)

Hastalarimizi tedavi gruplari agisindan genel olarak
iki gruba ayirdigimizda, bolus rejimleri alan 52
(%35.6), infiizyonel rejimleri alan 94 (%64.4) ve
cesitli sosyoekonomik nedenlerden dolay:r tedavi
almayan 5 hastamiz bulunmaktadir. Yagam siireleri
degerlendirildiginde, istatiksel olarak anlamli bir
farklilik olmamakla birlikte bolus tedavi alan grup-
ta yagsam siiresinin daha iyi oldugu gozlendi.
Tedavi kollar1 toksisite agisindan degerlendiril-
diginde, bolus tedavi alan grupta grade 3-4 hemo-
tolojik toksisite 10 (%6.3) hastada goriiliirken,
infiizyonel grupta sadece 1 (%0.6) hastada grade 4
notropeni saptandi. Grade 3 diare bolus kolunda 6
(%3.8) hastada, infiizyonel grupta ise 1 (%0.6) has-
tada goriildii (p= 0.009). Infiizyonel tedavi alan
grupta bir hasta myokard infarktiisii, iki hasta da
pulmoner emboli nedeniyle kaybedildi.

Hastaliksiz sagkalim acisindan bolus rejimler
anlamli olmamakla birlikte (2 y1l %78.2 ve 5 yil
%61.7) infiizyonel rejime ( 2 yil %694 ve 5 yil
9%54.7) gore goreceli olarak daha iyi bulundu. Tim
grupta 5 yillik hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim oranlari sirasiyla %54.8 ve %75.7 olarak
bulundu.

Boliimiimiizde 1998 yilindan once 5-FU in bolus
olarak verildigi 4 farkli rejim kullanilmaktaydi.
Bilindigi gibi kolorektal kanser tedavisinde fluo-
rourasilin etkisi saptandiktan sonra ilk olarak,
etkinligi arttirmak amaciyla levamizol ile kombi-
nasyon calismalari yapilmig ve bu rejimin tek
bagina fluorourasil kullanimina gore daha etkili
oldugu goriilmiistiir (9-11). Boliimiimiizde de bu
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calismalarin 15181 altinda bir donem hastalarimiza
5-FU ve levamizol tedavisi verilmistir. Devam
eden ¢aligsmalarda l6koverinin daha giiclii biomod-
iilasyon sagladigi ve levamizollii rejimlerin 52
hafta gibi uzun bir tedavi siiresi varken, 16koverin-
li rejimlerde 6 aylik tedavi siiresinin yeterli oldugu
anlagilinca  boliimiimiizde hastalarimiza 5-
FU+lokoverin (Mayo rejimi) tedavisi uygulan-
mustir (12,13-16). Ozellikle yashi hastalarda bu
rejimin daha toksik oldugunun gézlenmesi iizerine
bazi hastalarimiz tek haftalik fluorourasil ile tedavi
edilmistir. Yine bu ilaglarin ii¢lii kombinasyonunun
daha etkili olabilecegi goriisiine paralel olarak az
sayida hastamiza 5-FU+lokoverin+levamizol
iceren rejimler ugulanmigtir. 1998 yilindan itibaren
metastatik  hastalardaki  infiizyonel tedavi
caligsmalarindan elde edilen sonuglarin 15181 altinda,
hem tiimor cevabinin daha iyi olmasi ve sagkalim
avantaji saglamasi, hem de gozlenen toksisitelerin
daha az olmasi nedeniyle infiizyonel tedaviye gecil-
mistir (8,17). Uyguladigimiz bu rejimde (LV5FU2)
fluorourasil hem bolus hem de infiizyon seklinde
verilmektedir. 5-FU’in bolus ve infiizyon seklinde
verilmesi ile sinerjistik bir etki olustugu ve daha
sitotoksik oldugu belirtilmektedir (18,19).

Infiizyonel tedavi ile ilgili elde edilen sonuglar, ileri
evre hastalarda yapilan caligmalardan gelmektedir.
Su anda her iki rejimin karsilastirildigi PETACC-2
adjuvan tedavi calisma sonuclar1 heniiz aciklan-
manustir. Her iki koldaki hastalarimiz arasinda
yasam siiresi ve hastaliksiz sagkalim siiresi
bakimindan anlamli bir farklilik saptanmamasinin,
hatta bolus tedavi alanlarin sagkalim siirelerinin
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daha iyi olmasinin nedeni olarak, infiizyonel tedavi
alan gruptaki hastalarin izlem siiresinin kisalig1
diistiniilebilir.  Olusan  farkliligin, tedavi
modalitelerinin etkinlik farkindan daha cok hasta
popiilasyonlarinin farkliligindan ileri gelmesi daha
muhtemeldir. Heniiz sonuc¢lanmamis olan
PETACC-2 arastirmasinda edinilen ilk izlenimde
ise heniiz sagkalim oranlari arasinda fark olmadigi,
ama bolus bazli fluorourasil uygulamasimin tok-
sisitesinin belirgin oldugu yoniindedir. Bizim bul-
gularimiz da bunu dogrular niteliktedir.

Toksisite acisindan infiizyonel ve bolus kollar
karsilastirildiginda, her iki grupta farkli tok-
sisitelere rastlandig1 goriilmiistiir. Yedi ¢aligmanin
degerlendirildigi bir metaanalizde, bolus kolunda
grade 3-4 hemotolojik toksisite ve ozellikle
notropenin yedi kat artmig oldugu saptanmistir.
Bununla birlikte infiizyonel grupta ise el-ayak
sendromunun iki kat daha fazla saptandigi belirtil-
mistir. Hematolojik olmayan toksisiteler acisindan
ise her iki grup arasinda anlamli bir farklilik sap-
tanmamistir. Her iki grupta da 3’ er hasta toksisite
nedeniyle 6lmiistiir. (20). Bagka bir ¢alismada ise,
Mayo rejimi alan grupta grade 3-4 toksisiteler
LVS5FU?2 rejimine gore daha fazla goriilmiistiir. Bu
calismada, grade 3-4 notropeni, diare ve mukozit
anlamli olarak bolus kolunda daha fazla sap-
tanmustir (17). Adjuvan tedavide bolus ve infiizy-
onel tedavilerin karsilastirildigt  randomize
prospektif bir calismanin 6n sonuglarinda, LVSFU2
tedavisi bolus tedaviye gore daha diisiik toksisite
olusturan bir tedavi olarak saptanmistir. Bu
calismada, grade 3-4 nétropeni, diare ve mukozit
infiizyonel grupta istatiksel olarak anlamli bir
farklilik gostermistir (21). Yine bu c¢alismada
infiizyonel fluorourasil alan hastalarda anjina pek-
toris ve pulmoner emboli daha fazla goriilmiistiir.
Hastalarimizda bu sonuglar ile uyumlu toksisite
profili saptanmustir. Literatiirde Ozellikle infiizy-
onel uygulanimi sirasinda 5-FU in endotel hasari
yaparak endotelin-1 salinimina neden oldugu,
trombojenik ve kardiyotoksik etkilere yol actig
belirtilmektedir (22,23). Yukarida belirttigimiz gibi
infiizyonel uygulamalarda trombotik olaylar daha
belirgin goriilebilmektedir. Bunun mekanizmasi
tam olarak bilinmemekle birlikte endotelin-1
suclanmaktadir. Hastalarimizda infiizyonel tedavi
sirasinda gelisen kardiyotoksisite ve emboli olay-
lar1 bu mekanizma ile agiklanabilir.
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Sonug olarak, kolorektal kanserler sik rastlanan bir
kanser tiirii olup, son iki-li¢ dekadda bu hastalikta
etkili olabilecek yeni ilaglar ve yeni yontemler
gelistirilmektedir. 5-FU” in infiizyonel olarak uygu-
lanim1 ile ilgili caligmalar son 10-15 yildir
yapilmaktadir. {leri evre hastalardaki uygulamalart
tiimor cevabi agisindan sagladigi yararin yanisira,
daha diisiik toksisite profiliyle yasam kalitesi
bakimimdan da avantaj sagladifini gostermektedir
(24). Adjuvan tedavide kullanimi ise heniiz
yayginlasmamis olup faz III ¢alismalari devam
etmektedir. Calismamizda infiizyonel tedavi ile
bolus tedavi arasinda hastaliksiz sagkalim ve
yagsam siiresi bakimindan bir fark olmadig:
gorlilmiistiir. Bu durum hasta sayimizin yeterli
olmamas1 ve infiizyonel tedavi alan hastalarin
yeteri kadar uzun siire izlenmemis olmasina bagh
olabilir. Bu nedenle, hasta sayisinin yeterli oldugu,
hastalarla ilgili verilerin tam olarak elde edildigi ve
yeterli izlem siiresinin saglandig1 prospektif
caligmalarin, infiizyonel rejimlerin kazanclari
konusunda daha aydinlatici olacagi goriisiindeyiz.
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