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OZET

Kolorektal kanser (KRK), diinyada en sik karsilagilan kanserlerden dordiinciisii
olup, insidans1 40-80 yaslar1 arasinda her on yilda bir iki katina ¢ikmaktadir. Hastalarin
ticte ikisi tan1 konduklarinda 65 yas iistiindedir. Geriatrik KRK hastalarinda tedavi se¢imi,
yanitlart ve toksisiteleri konusunda c¢ok fazla veri bulunmamaktadir. Bu calismada
amacimiz adjuvan tedavi alan geriatrik KRK hastalarinda adjuvan kemoterapinin etkinligi
ve toleransinin retrospektif degerlendirilmesidir.

Ocak/2010-Aralik/2016 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi
Tibbi Onkoloji poliklinigine basvuran ve tan1 aninda metastatik olmayan 65 yas tistii 236
hasta ¢alismaya alinmstir.

Hastalarin %59,3’1 (140) erkek, %40,7’si (96) kadindi. 132 hasta kolon, 104 hasta
rektum kanseri tanilarina sahipti. 166 hastada (%70,3) bolgesel lenf nodu tutulumu
mevcuttu. Hastalarin %74,6 (176)’simna adjuvan tedavi verilirken; %25,4 (60)’iine
verilmedi. Adjuvan tedavi alanlarla nod pozitifligi varligi ve lenfovaskiiler invazyon
varlig1 arasinda istatistiksel agidan anlamlilik bulundu (p<0.001).

Hastalarin ortalama yas1 73,56 (66-91) olup, tek ajan tedavi alan grupta 73,4 (66-
87), kombine tedavi alan grupta 72,2 (66-85) ve tedavi almayan grupta 75,8 (66-91)
bulundu. Adjuvan tedavi alanlarin %33,9 (80)’una tek ajan, %40,7 (96)’sine kombine
tedavi verildi. En sik verilen adjuvan tedavi protokolleri sirastyla; %27,5 (65) FOLFOX
(Folinik asit + Flourourasil+ Oksaliplatin), %16,9 (40) Kapesitabin, %16,1 (38) 5-FU,
%11 (26) XELOX (Kapesitabin+ Oksaliplatin) olarak saptandi.

En sik verilen adjuvan tedavi protokolleri kendi aralarinda degerlendirildiginde
FOLFOX rejimi ile hematolojik toksisiteler arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligki
bulundu (p< 0,001). Hematolojik olmayan yan etkiler ise en sik FOLFOX ve Kapesitabin
rejimlerinde izlenirken , en az tek ajan 5-FU rejiminde izlendi (p=0,002). Hematolojik
olmayan yan etkilerden diyare, el-ayak sendromu ve halsizlik yakinmalar ile kapesitabin
tedavisi arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski bulundu (p< 0,001).

Hastalarda gozlenen ve doz rediiksiyonlarinda belirleyici olan komorbid
hastaliklar; %22 Konjestif Kalp Yetmezligi, %19,9 Koroner Arter Hastaligi, %16,9
komplikasyonsuz Diyabetes Mellitus, %18,2 Bobrek Yetmezligiydi.



Izlemde 236 hastanin 12’sinde (%5,1) lokal niiks; 35’inde (%14,8) metastaz
gelistigi gozlendi. Hastalarin ortalama izlem siiresi 46 ay (minimum 1 ay-maksimum 99,4
ay) bulundu. 181 hastanin (%76,7) yasadigi, 55 hastanin (%23,3) ex oldugu tespit edildi.

Adjuvan tedavi alan hastalarin yas ortalamasi 72,7 (66-87) bulundu. Bu hastalarin
92’si Evre 0- 2C ; 84°1i Evre 3A-3C ’ydi. Evre 3A ve iistiindeki evrelerde olan hastalarda
kombine tedavi tercih edilirken; Evre 2C ve altindaki evrelerde olan hastalarda tek ajan ile
adjuvan tedavi tercih edildigi goriildii. Hasta evreleri ile adjuvan tedavi se¢imleri arasinda
(tek ajan/kombine) istatistiksel agidan anlamli farklilik bulundu (p<0,001).

Hastalarin genel sag kalim siireleri (GSK) tedavi gruplarina gore analiz
edildiginde; tek ajan tedavi alan hastalarda 84,3 £ 3,5 ay (%95Cl 77,4-91,3), kombine
tedavi alan hastalarda 77,9 £3,2 ay (%95CI 71,5-84,4), adjuvan tedavi verilmeyen
hastalarda 66,9 + 6 ay (%95CI 55-78,7) olarak bulundu (p=0,014). Calismaya dahil edilen
hastalarin hastaliksiz sag kalim siireleri (HSK) alt gruplara ayr1 ayr1 bakildiginda ise; tek
ajan tedavi alan hastalarda 87,67 + 3,3 ay (%95ClI 81,13 - 94,22), kombine tedavi alan
hastalarda 77,31 £ 3,3 ay (%95CI 70,78 - 83,85), adjuvan tedavi verilmeyen hastalarda
86,40 £ 4,6 ay (%95CI 77,42 - 95,45) olarak tespit edildi (p=0,412). Sonugcta; adjuvan
tedavi durumuna gore genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim analizleri yapildiginda tek
ajan tedavi alan hastalar, kombine tedavi alan hastalar ve tedavi almayan hastalar arasinda
istatistiksel acidan anlamli bir fark gozlenmedi.

Calismamizda risk faktorleri ve komorbid hastaliklara gore tedavi segimi
yapildiginda, tedavi gruplar1 arasinda yapilan istatistiksel analizlerde anlamli GSK ve
HSK farki saptanmamasi , hastalarin risk faktorleri ve tedavi endikasyonu a¢isindan dogru
yonetilmesine baglanmistir. Geriatrik hastalarin tedavi planlanmasinda bireye 06zgi,
multidisipliner ve bittncil yaklasimlar 6nem kazanmaktadir. Yaslarina uygun tedavinin
bakim hedefleriyle ortiismesini saglamak, eslik eden komorbiditelere ve hastaliga ait risk

faktorlerine gore degisiklikler yapabilmek onemlidir.

Anahtar kelimeler: kolorektal kanser, adjuvan, ileri yas, sag kalim



SUMMARY

Colorectal cancer (CRC) is the fourth most common cancer in the world and its
incidence doubles every ten years between 40-80 years of age. Two-thirds of the patients
are older than 65 years of age. In geriatric CRC patients, there is not much data on
treatment selection, responses and toxicity. The aim of this study was to retrospectively
evaluate the efficacy and tolerance of adjuvant chemotherapy in geriatric CRC patients
who received adjuvant therapy.

Between January / 2010-December / 2016, 236 patients aged 65 years who were
admitted to Dokuz Eylul University Hospital Medical Oncology outpatient clinic were
included in the study.

59.3% (140) of the patients were male and 40.7% (96) were female. 132 patients
had colon cancer and 104 had rectal cancer. Regional lymph node involvement was
present in 166 patients (70.3%). 74.6% (176) of the patients were given adjuvant therapy.
There was statistically significant difference in the presence of node positivity and lymph-
vascular invasion in patients receiving adjuvant therapy (p <0.001).

The mean age was 73,56 (66-91), 73,4 (66-87) in the single agent treated group,
72,2 (66-85) in the combined treatment group and 75,8 (66-91) in the untreated group. .
33.9% (80) of the patients who received adjuvant therapy received single agent and 40.7%
(96) of them received combined therapy. The most common adjuvant treatment protocols
are; 27.5% (65) FOLFOX (Folinic asid + fluorouracil and oxaliplatin) , 16.9% (40)
Capecitabine, 16.1% (38) 5-FU, 11% (26) XELOX (Capecitabine+ oxaliplatin).

A statistically significant relationship was found between the FOLFOX regimen
and hematological toxicities when the most common adjuvant treatment protocols were
evaluated (p < 0.001). Non-hematological side effects were most frequently observed in
FOLFOX and single agent Capecitabine regimens, while at least one agent was observed
in the 5-FU regimen (p = 0.002). Non-hematologic side effects like diarrhea, hand-foot
syndrome and fatigue were found to be significantly associated with Capecitabine regimen
(p <0.001).

Comorbid diseases observed in patients and decisive in dose reduction; 22%
CHF, 19.9% CAD, 16.9% uncomplicated DM, 18.2% kidney failure. In the follow-up, 12
of the 236 patients (5.1%) had local recurrence; It was observed that 35 (14.8%) patients



had metastasis. The mean follow-up period was 46 months (1-99.4), while 181 patients
(76.7%) were observed to have a follow-up period.

The mean age of patients receiving adjuvant therapy was 72.7 (66-87) years. 92
of them was Stage 0- 2C; 84 was Stage 3A- 3C. In Stage>3A patients, combined
treatment is preferred; Adjuvant treatment with single agent was found to be preferred in
patients with Stage <2C (p <0.001).

If we look at the overall survival rates (OS) of the patients; 84,3 £ 3,5 months
(95% 77,4-91,3) in patients treated with single agent , 77,9 + 3,2 months (95% 71,5-84,4)
in patients treated with combined therapy , 66 9 £ 6 months (95%, 55-78, 7) in patients
with no treatment (p = 0.014). Disease-free survival rates (DFS) of the patients included in
the study were examined separately; 87.67 + 3.3 months (95% CI 81,13 - 94,22) in single-
agent treatment , 77,31 £ 3,3 months (95% CI 70,78 - 83,85) in combined treatment,
86,40 + 4,6 months (%95CI 77,42 - 95,45) in patients with no treatment (p = 0,412). As a
result, there was no statistically significant difference between the groups receiving single
agent therapy, combined treatment and not receiving treatment according to the adjuvant
treatment status.

In our study, the selection of treatment according to risk factors and comorbid
diseases, the lack of significant OS and DFS differences in the statistical analysis among
the treatment groups was attributed to the correct management of patients in terms of risk
factors and treatment indication. Individual-specific, multidisciplinary and holistic
approaches are important in the treatment planning of geriatric patients. It is important to
ensure that appropriate age-matched treatment matches care objectives, and to make

changes based on comorbidities and risk factors associated with the disease.

Keywords: colorectal cancer, adjuvant, advanced age, survival



1- GIRiS VE AMAC

Giintimiizde niifus artis hizindaki azalma egilimi, tiptaki koruyucu ve tedavi edici
gelismeler ile hayat sartlarindaki iyilesmeler sonucu genel niifus igindeki yash
popullasyonu hizla artmaktadir. Yasamin uzamasi ile birlikte karsinojenlere daha uzun siire
maruz kalinmasi,immunitenin azalmasi, karsinojenlere direncin diismesi ve timor
supresOr genlerde defektlerin olugmasi kanser insidansini arttirmaktadir. Yaklagik olarak
tim kanserlerin %60’1 ve kanserden Oliimlerin %70’1 65 yas ve ilizerinde meydana
gelmektedir (1).

Kolorektal kanser, diinyada en sik karsilasilan malign tiimorlerden dordiinciisii
olup, yilda yaklasik 800.000 yeni olgu ile karsimiza ¢ikmaktadir (2).KRK insidansi 40 ile
80 yaslar1 arasinda her on yilda bir, iki kat artmakta olup hastalarin tgte ikisi tani
konduklarinda 65 yas ve tizerindedir (3). Geriatrik KRK tanili hastalarda tedavi secimi,
tedavi yanitlar1 ve ilag toksisiteleri konusunda ¢ok fazla veri bulunmamaktadir. Komorbid
hastaliklar1 olan ve performansi ¢ok iyi olmayan hastalar klinik ¢aligmalarda diglama
kriterlerine takilmaktayken, faz 3 c¢alismalarda yer alan hastalar giinliik pratikte goriilen
hastalara gore ¢ok daha sagliklidirlar (4, 5).

Geriatrik hasta populasyonu heterojen bir gruptur. Yaslanma kisisel bir fenomendir
ve takvim yasiyla paralellik gostermeyebilir. Bu nedenle her hasta bireysel olarak
degerlendirilmelidir. Hastanin performansi, yasam beklentisi Ongoriileri ve olasi
kemoterapi komplikasyonlar1 gézden gegirilerek en dogru tedavinin planlanmasi temel
amagtir.

Yagh hasta grubunda fizyolojik degisiklikler ve komorbid hastaliklar nedeniyle
polifarmasiden kagiilmakta, kemoterapi secimlerinde de tek ajan tedaviler hasta 6zelinde
tercih edilmektedir (6).Yash hastalarda yasla birlikte gelisen fizyolojik degisiklikler
kemoterapi toksisitesinde etkili olmaktadir. Yasla birlikte bagirsaktan emilim azalmakta,
kemoterapotiklerin dagiliminda, farmakokinetik ve farmakodinamiginde degisikler
olmakta, karaciger metabolizmasi yavaslamakta ve renal atilim azalmaktadir. Yashilarda
bu degisikliklerin klinik 6nem derecesi kisiye ve secilecek tedavi ajanina gore degisir. Bu
degisiklerden bobrek fonksiyonlarinda olan degisiklikler en iyi tanimlananidir ve ila¢ dozu

ayarlanirken goz Oniine alinmalidir. Yan etkileri azaltmak, tolerasyonu kolaylastirmak i¢in



doz modifikasyonlar1 yapilmakta, yine de hastalarin bir bolimi tedaviyi
surdirememektedir (7).

Yasli KRK hasta gruplarinda yapilan ¢alismalarda adjuvan kemoterapinin genel
sagkalima katkis1 ve mortaliteyi azaltict etkisi gosterilmistir (8,9,10). 1990’larin basinda
Moertel ve arkadaslarinin randomize faz 3 klinik ¢alismasi sonras1 Evre 2 ve 3 kolon
kanserinde adjuvan 5-FU kemoterapisi standart haline gelmistir (11). Bu c¢alisma
sonucunda adjuvan 5-FU tedavisi sonrasi mortalitede %33 oraninda azalma oldugu
gozlenmistir. Ardindan pek c¢ok rektospektif analiz ile ileri yasKRK hastalarinda adjuvan
5-FU bazli kemoterapi alan grubun kemoterapi almayan gruba gore sagkalim istiinligii
gosterilmistir (12). Sonraki donemlerde KRK’de oral kapesitabin tedavisinin de adjuvan
kemoterapidekiyeri pek ¢cok ¢alismada dokiimante edilmistir (13,14,15).

2004 yilinda 5-FU/Kapesitabin bazli tedavilere okzaliplatin ilave edilmesinin
yuksek riskli Evre 2 ve 3 hastalarda GSK ve HSK {izerine katkilarigosterilince
kombinasyon tedavileri giindeme gelmistir(16,17). Ancak yasli hastalarin kombinasyon
tedavilerin sagkalima Uzerine etkisi ve ilag toksisitesi agisindan degerlendirilmesinde
farkli sonuclar elde edilmis, belli yas gruplarinda kombinasyon tedavisi kolay tolere
edilirken; bazi alt grup analizlerinde yasa ve eslik eden komorbid hastaliklara bagli olarak
son derece toksikseyredip sagkalima belirgin katki saglamadigi goriilmistiir (18).

Sonu¢ olarak son derece heterojen bir grup olusturan geriatrik KRKtanilt
hastalarda adjuvan tedavi planini belirlerken eslik eden komorbid hastaliklari, yasi ve ilag
toksisiteleri agisindan risk faktorlerinin  varligidegerlendirilerek  karar  verilmesi
gerekmektedir. Bu ¢alismada amacimiz adjuvan tedavi alan ileri yas KRK tanil1 hastalarda
kemoterapininetkinligini ve toleransini retrospektif degerlendirmektir.Boylelikle heterojen
bir grup olan 65 yas iistii KRK hastalarinda klinigimizin adjuvan tedavi se¢imi ve tedavi

yanitlar1 hakkindaki verileri gozden gecirilerek literatiire katki saglanacaktir.



2-GENEL BIiLGILER

2.1. K olorektal Kanser
2.1.1.Epidemiyoloji

Kolorektal kanserler, insanlarda en sik goriilen tgilincii kanser tiriidiir.
Gastrointestinal sistem kanserleri i¢inde ise en sik goriilen malignite olup, kanser
nedeniyle 6lumlerin en sik ikinci nedenidir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yilda
yaklasik olarak 150,000 yeni KRK vakasi tespit edildigi ve 50,000 kisinin KRK nedeniyle
6ldugi tahmin edilmektedir (19).

Yas, KRK insidansin1 diger demografik faktorlerin hepsinden daha fazla
etkilemektedir. Sporadik KRK insidansi, tiim gruplar i¢in 45 ya da 50 yas iizerinde
dramatik olarak artis gostermektedir. Vakalarin %50’sini 60 ve tizerindeki yastaki hastalar
olusturmaktadir(19,20).

Kolorektal kanserler hem erkek, hem de kadinlar i¢in en sik goriilen ilk bes
kanserin icindedir ve %60’l diinyanin gelismis bolgelerinde gozlenmektedir. Ulkemizde
2012 yilinda 6liime sebep olan hastaliklar igerisinde kanserler %21,1°lik oranla ikinci
sirada yer almaktadirlar. KRK, tim kanserler icinde %7,6 oraninda bulunmakta ve
kanserlere bagli tim 6limler icinde %7,4 oraninda mortaliteden sorumludurlar (21).

2015 yili Tiirkiye Kanser Istatistik Raporu verilere gore KRK siklik siralamasinda
her iki cinsiyette de {iglincii sirada yer almaktadir. Erkeklerde yiiz binde 23,1; kadinlarda
ise yliz binde 14,4 sikliginda gorilmektedir (22)(Sekil-1 ve Sekil-2).Ancak 70 yas ve
uzeri gruplardaki analizlerde KRK erkeklerde dordiincii siraya (%9,6) indigi, kadinlarda
ikinci siraya (%12,6) yiikseldigi tespit edilmistir(22). Ayrica bu raporda ulusal tarama
programindaki kanserlerden biri olan KRK’in yasa 6zel hizlar1 da belirlenmistir(Sekil-3).

Tiirkiye’de 2015 yilinda yasa standardize kanser hiz1 erkeklerde yiiz binde 247,6
kadinlarda ise yliz binde 177,5’tir. Toplamda kanser insidansi ise yliz binde 212,6’dir.
Tiirkiye’de toplam 167.463 kisiye yeni kanser teshisi konulmustur. Son 5 yil verileri
degerlendirildiginde; erkeklerde istatistiksel olarak kanser sikliginda azalma goriiliirken,

kadinlarda herhangi bir artma ya da azalma olmadig1 goriilmektedir.
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Sekil-3 Kolorektal Kanserin Yasa Ozel Hizlar (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2015)

Diinya ¢apinda her yil yaklasik bir milyon kolorektal kanser tanisi konulurken,
500,000 hasta bu nedenle kaybedilmektedir(23). En yiksek insidanslar Kuzey Amerika,
Avustralya, Kuzey ve Bati Avrupa’da iken; gelismekte olan iilkelerde, 6zellikle Asya ve
Afrika’da disiik oranlar vardir. Bu cografi farkliligin diyete, gevresel maruziyete ve

genetik yatkinliga bagl olarak degisiklik gosterdigi diistiniilmektedir (24).

2.1.2. Etiyoloji ve Patogenez

Kolorektal kanser etiyolojisinde ¢ok sayida faktoriin rol oynayabilecegi
diistinilmekle beraber kesin neden bilinmemektedir. Genetik calismalar, deneysel ve
epidemiyolojik c¢aligmalar, hastaligin kalitsal ve ¢evresel faktorlerin biraraya gelmesi
sonucu ortaya c¢iktigimi gostermektedir (20). Etiyolojik faktorler iizerine gelistirilen
hipotezler 6 baslik altinda toplanabilir:

2.1.2.1. Genetik Faktorler

Kolorektal kanserlerin yaklasik olarak %25’i, birinci derece akrabalarinda KRK

Oykiisii olan kisilerde goriilmektedir. Spesifik olarak kalitilan (APC- adenomatdz polipozis



koli geni) ve kazanilmis genetik anormallikler (RAS geni nokta mutasyonu, c-myc gen
amplifikasyonu, 5,8,17 ve 18. kromozomlarin spesifik bolgelerinde allel delesyonu)
kolonik mukozanin normalden maligniteye ilerlemesinde sorumlu ara basamaklar olarak

gorulmektedirler(25,26).
Kolorektal kansere predispozisyon yaratan kalitsal iki sendrom bilinmektedir:

a) Familial adenomattz polipozis (FAP): Otozomal dominant kalitilan ve kolonda g¢ok
saylda poliple karakterize bir hastaliktir. Gardner Sendromu, Turcot Sendromu, Oldfield
Sendromu ve Peutz Jeghers Sendromu FAP’in varyanti olan, kolonda ¢ok sayida polip
varlig1 ile seyreden diger hastaliklardir. Bu sendromlardan gelisen kanserler, sporadik

vakalara gore daha geng yasta ortaya ¢ikmaktadir(26).

b) Herediter Nonpolipozis Kolon Kanseri (HNPCC): Lynch Sendromu olarak da bilinir ve
otozomal dominant kalitilir. HNPCC klinik tanisi i¢in, ’International Collaborative Group
on Hereditary Nonpolyposis Colorectal Carcinoma’’, ‘’Amsterdam Kriterleri’’ olarak

bilinen esaslar1 belirlemistir(25,26).
Buna gore;

1) Ailede biri yakin olmak iizere iki ya da ii¢ bireyde histolojik olarak gdsterilmis
kolorektal karsinom vakasi bulunmalidir.

2) Kolorektal karsinomlar en az iki jenerasyonda ortaya ¢ikmalidir.

3) Kolorektal kanserlerden biri ya da ikisi 50 yasin altinda tan1 almis olmalidir.

2.1.2.2. Diyet ve Fiziksel Aktivite

Bir ¢cok gozlemsel calisma, yasam tarzi faktorleri (obezite, fiziksel aktivite, diyet)
ve KRK ilk tanilama riski arasindaki iliskiyi gostermektedir. Prospektif godzlemsel
calismalarin ~ verileri, diyet faktorlerinin, KRK'li  bazi hastalarda sonuglar
etkileyebilecegini gostermektedir. Buna ek olarak, yuksek fiziksel aktivite seviyeleri,
KRK 0zgl ve genel mortalite riskinde azalma ile iliskilendirilmistir. Bu g0zlemleri teyit
eden randomize kontrollii arastirmalardan elde edilen kanit olmamasina ragmen,

giincellenmis 2013 Amerikan Onkoloji Toplulugu (ASCO) kilavuzunda; diyet, fiziksel
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aktivite ve viicut agirhiginin  kanserden kurtuldugundaki rolleri ayr1 olarak ele
almmaktadir. KRK'den sag kurtulan kisiler ic¢in takip; bakim, goézetim ve ikincil
korunmanin saglikli viicut agirligi saglamak, fiziksel olarak aktif olmak ve saglikli bir
diyet ile mumkdn oldugu belirtilmektedir (27).

Kirmizi et agirlikli, hayvansal yagdan zengin, yiksek kalorili, lifden fakir, vitamin
ve eser elementlerden yoksun beslenme, KRK gelisme riskini arttirici faktorler olarak
isaret edilmektedir. Bu faktorler, barsak epiteli ile direk temasta olan intraluminal
mikrofloranin ve igeriginin degismesine (anaerob ortam olusumu), epitel hiicre
membranlarinda yag aside oranlarmin yiikselmesine, lipid peroksidasyon radikallerinin
artmasina neden olur. Liften zengin besinlerin barsak ge¢is zamanini hizlandirdigi, bu
nedenle kolon mukozasinin potansiyel karsinojenlere maruziyetinin azaldig1 ve fekal
hacmin arttirmasi nedeni ile de kanserojenlerin etkilerini hafiflettigi one siiriilmektedir.
Diyet ile alinan kalsiyumun kolon mukozasinda proliferasyonu azaltici etkisinin oldugunu

gosteren ¢alismalar vardir (20,28).

2.1.2.3. Polipler

Kolorektal kanserlerin %33’iniin etiyolojisinde polipler bulunmustur. En sik
gorulen polip tipi hiperplastik polipler olup neoplastik degildirler. Adenomatdz polipler ise
2. siklikta goriilen ve neoplastik tipte poliplerdir. Adenomatéz poliplerin %1 ’inden az1
maligndir; ¢apt 2 cm’den biiyiik, sapsiz, villoz yapida, multipl ve displastik 6zellik
gosteren  adenomatdz  polipler, kolorektal kanser gelisimi agisindan  risk
olusturmaktadirlar(26,28).

Orta ve ileri yastaki bireylerin %30’undan fazlasinda adenomat6z polip bulunabilir
ama bu poliplerin %]1’inden az1 maligndir. Adenom hiicreleri, klonal proliferasyona yol
acan bir dizi genetik degisime maruz kalarak kanserlesmektedirler.

Adenomdan kolorektal kansere doniisiim siirecinde izlenen genetik degisiklikler,
Fearon ve Vogelstein tarafindan One siiriilen ¢ok basamakli karsinogenez modeline
uygunluk gostermektedir (28). Sekil 4’de bu modelin basamaklar1 gosterilmektedir(17).
Bu modele gore birinci basamak olan erken adenom evresinde, 5. kromozomun uzun
kolunda yerlesen ve bir tumor supresor gen olan APC geninin allellerinden birinin kayb1

ve digerinin mutasyonu ile inaktivasyonu sonucunda hcrelerde proliferasyon uyarilir ve
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mikroadenomlar olusur. Bu evrede normal epitelden adenoma gegis S6zkonusudur.
Adenomlarin %63’iinde, kolon kanserlerinin %60°inda APC gen mutasyonu saptanir. APC
gen drindnun fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. Bu gen urun proteininin,
mikrotibtiller ve hiicre iskeleti ile iliskili oldugu ve beta-katenine baglandig:
gosterilmistir. Sonug olarak hiicrenin kontrolsiiz ¢cogalmasina yol agacak myc, Siklin D1

vb. faktorlerin uyarilmasini engeller.

DNA onarim genlerindeki mutasyonlar

Kromozom 5q 12p 18q21 17p

Degiisim Mutasyon veya delesyon Mutasyon Delesyon Delesyon Mutasyon (MSI)

Gen APC COX-2 k-ras DCC/Smad4 ps3  TGFpRII
Normal | Hiperproliferatif Erken l Intermediate Geg Karsinom
epitel = epitel —» adenom —» adenom i adenom g

Sekil-4 Kolorektal kanserin ¢ok basamakli karsinogenez modeli

Modelin ikinci evresi ge¢c adenom evresidir. Burada prolifere olan hiicrelerden bir
tanesi K-RAS mutasyonu edinerek polip tizerinde bir bolgede daha hizli bityiiyen bir hiicre
dizisi olusturur. 12. kromozomun kisa kolunda yerlesen K-RAS geni, GTP/GDP baglayan
bir protein kodlar; inaktifken GDP’ye baghdir, hiicre biiylimesini ve bolinmesini uyaran
herhangi bir dis uyar1 ile GTP’ye baglanir ve aktif hale gegerek uyariy1 hiicre i¢i ileti
yollarina aktararak hiicre biiylime ve boliinmesinde fizyolojik bir rol oynar. Uyari
iletiminden hemen sonra proteinin sahip oldugu intrensek GTPaz aktivitesi GTP/GDP
dondsimind saglayacagindan, ikinci bir uyariya kadar tekrar inaktif hale gecer. K-RAS
mutasyonu olmasi halinde intrensek GTPaz aktivitesi kaybolmakta ve kontrolsiiz hiicre
proliferasyonu olusmaktadir. Kolon kanserlerinin yarisinda K-ras mutasyonu saptanmistir.
Bu evrede anjiogenezi uyaran faktérler de adenomun biiyiimesine katkida bulunmaktadir
(29).

Uclincli evre displazi evresidir. Bu evrede hizli hiicre proliferasyonu sirasinda

mutant APC/K-RAS klonlarinin baz hiicrelerinde DCC (deleted in colorectal cancer) geni
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ve p53 mutasyonlar1 eklenir. Bu evrede adenomlarda displastik degisiklikler izlenir. DCC
geni, 18. kromozomun uzun kolunda yerlesmis olup, kolon kanserlerinin %71’inde kayip
ve %88’inde ekspresyonu azalmistir. DCC geninin hiicre-hiicre adezyonunu ve hicre-
matriks iligkisini diizenledigi diisiiniilmektedir. DCC kaybinin kiiclik adenomlarda az
olmasi, biiylk adenomlarda ise %50’ye ulasmasi, bu kaybin APC ve K-RAS
mutasyonundan sonra olustugunu diisiindliirmektedir. Bazi calismalarda, metastatik
olmayan kolon kanserlerinde DCC kaybinin az olmasi, karaciger metastazi olan hastalarin
ise ¢ogunda DCC kayb1 olmasi , DCC’nin ayn1 zamanda bir metastaz supresor gen olarak
da tanimlanmasina yol agmaktadir.

P53 gen mutasyonlari, kolorektal karsinogenezin en 6nemli bélimi olarak kabul
edilmektedir. P53 geni, 17. kromozomun kisa kolunda yerlesir ve bir transkripsiyon
aktivatérudur. P53 geninin aktive ettigi genlerin ¢ogu hlcre blyimesini inhibe eder, p53
kayb1 olan tiimdrler kontrolsiiz ¢cogalirlar. Hiicre boliinmesi sirasinda herhangi bir DNA
hasar1 oldugunda p53 geni aktive olur ve ¢esitli siklin bagimli kinazlar1 inhibe ederek
hiicre siklusunun G1 fazinda durmasini saglar ve dolayisiyla hasarli hiicrenin boliinmesini
engelleyerek onarim i¢in zaman saglar. Onarim gerceklesirse hiicre boliinmesi yeniden
devam eder, onarim basarilamazsa apoptozis uyarilir ve hiicrenin programli olarak 6liimii
gerceklesir.

Modelin dérdunci evresi olan kanser evresinde, bir allelinde p53 mutasyonu olan
hiicrelerden birinde diger allelde de kayip olmast “’lost of heterozigosity’” (LOH)
kontrolsiiz ¢cogalma ve apoptozis kaybi yoluyla malign fenotip gelismesine yol acar.

Besinci evre invaziv ve metastatik kanser evresi olup; kanser hicrelerindeki
kontrolsiiz ¢gogalma bir¢ok yeni mutasyonun olugmasini saglar.Boylece kanser, invazyon

ve metastaz yetenegi kazanir (29).
2.1.2.4. Inflamatuvar Barsak Hastaliklart

Ulseratif Kolit ve Crohn Hastaligi, KRK gelisimine yol agabilen prekanserdz
hastaliklardir.Ozellikle Ulseratif Kolit’de hastalik siiresi ile iliskili olarak ilk 10 yildan
sonra KRK gelisim riski her yil i¢in katlanarak artis gostermektedir. Pankolit tablosunun
gelistigi hastalarda risk daha fazladir(20, 28).
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2.1.2.5. Karsinojenler

Feceste bulunan ve mikroflora tarafindan iiretildigi diisiiniilen fekapentanlar,kolon
mukozasina potent mutajenlerdir. Kolesteroliin metabolik iiriinlerinden ortaya ¢ikan 3-
ketosteroidler, potansiyel timor inisiyatori ve promotorudurlar. Yagh yiyeceklerin alimi
sonucu saliman yiikksek miktardaki safra asitlerinin, gastrointestinal mukozada
proliferasyonu indiikledigi diisiiniilmektedir. Etin yiiksek 1sida kizartilarak pisirilmesiyle
ortaya ¢ikan benzopiren bilesikleri de kolorektal kanser olusumunda sorumlu tutulan

karsinojenlerdendir (28).
2.1.2.6 Sigara ve Alkol

Sigara ve alkol kullanimi, tiim kanser tiirlerinde oldugu gibi KRK etiyolojisinde de
sorumlu tutulan faktorlerdendir. Sigara icimi (6zellikle post-diagnostik sigara icimi),
KRK'dan dolay1 artan kanser insidansi ve mortalite ile iliskili bulunmustur (29). Sigara
icimi ile ilgili 106 gozlemsel ¢alismanin meta-analizi, sigara i¢en bireylerde KRK gelisme
riskinin, sigara icmeyen bireylerle karsilastirildiginda artmis oldugunu gostermistir. Sigara
icenler arasinda KRK nedeniyle 6lme riski de artmistir(30).Sigara igmek ayni zamanda
hiperplastik olanlar ve displazi olanlar da dahil olmak Uzere kolon polipleri igin 6nemli bir
risk faktoridir (31,32).

Kolorektal kanser tanisi konulduktan sonra sag kalim iizerine etkisi bilinmedigi
halde, asir1 alkol alim1 artmis bir risk ile baglantilidir (33).

Alkoliin kolorektal karsinojenezinde olast bir rolii olmakla birlikte alkol, folat
absorbsiyonunu ve biyoyararlanimini bozarak KRK’y1 arttirabilir. Alkol metabolizmasinin
bir {liriinii olan asetaldehitin rolii olabilecegi gibi alkoliin kendisi de dogrudan anormal
DNA metilasyonuna katkida bulunabilir. Kanitlar yiiksek diizeyde alkol alimimin (gilinde
iki veya daha fazla icecek) artmig KRK riski ile iligkisini gostermektedir (34).

2.1.3 Klinik Bulgular

Genel olarak digkilama aligkanhiginda degisiklik en sik gorilen bulgu olmakla
beraber klinik bulgular, tiimdriin bulundugu lokalizasyon ve tiimdr boyutu ile iligkilidir.
Sol kolon yerlesimli tiimorlerde konstipasyon, karinda distansiyon, agri, digki

capinda azalma ve pasajda tikaniklik sonucu ortaya ¢ikabilen perforasyon agirlikli
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bulgular iken; sag kolon tiimoérlerinde kanama ve buna bagl anemi sik goriilmektedir.

Istahsizlik, kilo kayb1, tenezm gibi bulgular da goriilebilmektedir (28).
2.1.4 Tam YoOntemleri

Hikaye, fizik muayene ve tanisal testlerle taniya gidilir. Ozellikle aile hikayesi,
kanama, digskilama aliskanlhigindaki degislikler ve kilo kayb1 sorgulanmalidir. KRK’lerde
semptom ve bulgular timoriin lokalizasyonu, makroskopik yapisi, timoriin yayilim
derecesi ve kanama,perforasyon ve tikanma gibi komplikasyonlarin olusumuna gore
degisir.

Sag kolon kanserlerinde karin agrisi, dispeptik yakinmalar, halsizlik ve karin sag
alt kisminda palpabl kitle en sik goriilen yakinmalardir. Nedeni agiklanamayan anemi ve
hizli kilo kaybi varliginda sag kolon tiimorii mutlaka akla gelmelidir. Gozle goriiliir
kanama nadiren goriiliir. Dispeptik yakinmalar ve sag alt kadran agris1 siklikla duodenum
ve safra kesesi hastaliklariyla karistirilabilir. Sag kolonun ¢apinin sol kolonun yaklagik iki
katindan fazla olmasi, bu boliimdeki diskinin daha sivi olmasi ve bu bdlgenin timarlerinin
daha cok iilseréz ve vejetan tipte olmasi nedeniyle sag kolon kanserlerinde tikanma
nadiren gorullr. Bu nedenle tiimér belli bir ¢apa ulasmadan tani1 genelllikle konulamaz.

Sol kolon kanserlerinde bu bolgede kolon ¢apinin daha dar olmasi, digkinin daha
kivamli olmasi ve bu boliimde yerlesen tiimorlerin daha c¢ok daraltici tipte olmasi
nedeniyle temel yakinmalar digkilama ile ilgili degisikliklerdir. Digkilama giigliigii, diski
capinda incelme, kabizlik veya kabizlik siirecini takip eden ishal (Koenig sendromu),
distansiyon, kolik tarzda agrilar ve diskiya bulagsmis rektal kanama en sik goriilen
yakinmalardir. Kanama sik olmakla birlikte nadiren masiftir. Sadece kanamanin rengine
bakarak yer tahmininde bulunmak dogru degildir. Parsiyel ya da tam obstriksiyon
gelisebilir.

Rektum kanserlerinde ana semptom rektal kanamadir. Kanama digkiyla karisik,
digkinin iizerine siiriilmils veya digki Oncesinde olabilir. Sik goriilen diger bulgular
kabizlik, karin agris1 ve bosalamama hissidir.

Hastaligin lokal yayilim derecesi ve varsa uzak yayilim bulgular1 arastirilmalidir.
Batin muayenesinde ve rektal tusede Kitle varligi arastirilmalidir. Ayrintili anorektal

muayene yapilmalidir.
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En sik bagvurulan yéntemler kolon grafisi, sigmoidoskopi, kolonoskopi, transrektal
ultrasonografi ve bilgisayarli tomografidir(BT). Kolon grafileri kolorektal kanserlerde
tanisinda son derece degerli bilgiler sunar. Ancak yalniz basina tarama igin

kullanilmamalidir. (Sekil-5)

Sekil-5 A-Abdominal radyografiler, kolon obstliksiyonu, ok distalinde sigmoid kolonda
kolonik ve rektal gaz bulunmadigini goériiliiyor. B- Malign striktiri gosteren suda ¢ozinur
kontrast ¢alismasi. C- Endoluminal kolonik stent ile luminal devamliligin saglanmasi (35)

Kolorektal kanserlerin yaklasik 2/3’i 60 cm’lik sigmoidoskop ile ulasilabilecek
bolgede oldugundan; sigmoidoskopi kalin barsagin distal boliimlerinden kaynaklandig
diigiiniilen patolojilerin saptanmasinda ve 0Ozellikle asemptomatik hastalarda tarama
amaciyla kullanilabilir. Gizli veya belirgin kanama varhiginda kolonoskopi tercih
edilmelidir.

Kolonoskopi, kaynagi bulunamayan kanamalarda, kolon grafisinde anormal
bulgular saptandiginda, sigmoidoskopide polip saptandiginda, inflamatuar barsak
hastaliklarinda ve daha 6nceden polip veya KRK bulunan hastalarda tan1 amagli olarak
yapilabilir. Bunun yanisira; kolonoskopi tedavi amaciyla polipektomide, kanama
kontroliinde, yabanci cisimlerin ¢ikarilmasinda, psodo-obstriksiyonun
dekompresyonunda, sigmoid volvulusun detorsiyonunda, striktirlerin dilatasyonunda
kullanilabilir.Glniimizde rektal kanamalarda artan bir oranda kolonoskopi tercih
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edilmektedir. Islem biyopsi yapilmasina olanak saglamasinin yanisira, senkron lezyonlarin
g6zden gecirilmesine ve ameliyat segeneklerinin degerlendirilmesine olanak saglar.

Laboratuar testlerinin higbiri KRK’lere spesifik degildir. Digkida gizli kan tani ve
tarama amach kullanilabilir. Karsinoembriyojenik antijen (CEA)KRK’in yani sira
gastrit,peptik ilser, diyabetes mellitus, karaciger hastaliklari, sigara ve alkol kullanimu,
pankreas, meme, akciger, prostat, over, safra yollar1 ve uterus gibi cesitliorganlarin benign
ve malign durumlarinda da artabilir. Sensitivitesinin diisiik olmasi ve diger birgok
durumda yiikselebilmeleri nedeni ile tanida tiimdér markerlarinin  kullanimi
onerilmemektedir. Ancak, KRK tanisi almis hastalarda cerrahi Oncesi prognozun
ongoriilmesinde ve postoperatif donemde hasta takibinde siklikla CEA seviyeleri
kullanilmaktadir(36). Preoperatif donemde CEA diizeyi 5 ng/ml’den yliksek olmasi
prognozun kotii oldugunu gosterir. Tiimoriin tam rezeksiyonu sonrasinda CEA seviyesi
normal diizeye donmesi beklenir, devam eden yikseklikler timor rezidlsunu veya tespit
edilmemis bir metastaz varligini diisiindiiriir (37).

Kolorektal kanser tanisi almis hastalarda ozellikle evreleme icin bilgisayarli
tomografi kullanilmaktadir. Uzak organda metastatik tutulumlarin belirlenmesi, lenf nodu
tutulumlarinin belirlenmesi, tlimoriin komsu organlar ile iliskisinin belirlenmesi hakkinda
bilgi verir. Ozellikle rektal kanserler icin, pelvik manyetik rezonans gériintiilemesi (MRG)
veya endorektal ultrasonografiyapilmasi rektal duvar penetrasyonu ve pararektal lenf
nodlarin degerlendirilmesini saglar. Tedavi Oncesi operasyon yontemi se¢iminde ve
neoadjuvan tedavi kararinda yararhidir. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) KRK
niikslerinin saptanmasinda ve tedavi takibinde olduk¢a yararlidir. Glinlimiizde primer

timorun evrelemesinde KRK igin rutin dnerilmemektedir (37).
2.1.5 Patoloji

Kolorektal kanserlerin %90’1 adenokarsinomdur. Adenokarsinomlarin %20’si iyi
diferansiye, %60°’1 orta derecede diferansiye, %15-20’si de az diferansiye adenokarsinom
olarak ayrilmaktadir. KRK’lerin yaklasik %10’unu ise miisindz kanserler olusturmaktadir.
Skuamoz ve adenoskuaméz kanserler ise nadir olarak bildirilmektedir. Tim kolon
kanserlerinin 2/3’{i sol taraf yerlesimli (rektum, rektosigmoid veya sigmoid kolon) iken;

1/371 ise sag taraf yerlesimlidir. Sol kolon kanserleri, anuler olmaya egilimlidir ve tikanma
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bulgular1 ile ortaya ¢ikabilir. Bunun yaninda sag kolon kanserleri ise siklikla polipoid

yapidadir ve klinik bulgular siliktir(20,28).
2.1.6. Evreleme

Kolon kanserinin en 6nemli prognostik gostergesi taninin kondugu andaki timdriin
yayilim asamasidir. Tedavi se¢imi ve prognoz agisindan tani aninda evreleme oldukca
onemlidir (38).

Kolon kanseri evrelemesinde gunimize kadar temel olarak tg¢ farkli evrelendirme
semast kullanilmistir. Bunlar; Dukes siniflamasi, Astler-Coller siiflamasi ve TNM
siniflamasidir. Amerikan Birlesik Kanser Komitesi (AJCC) ve Uluslararasi Kanser
Birligi’nin (UICC) tiimorln derinligi, lenf nodu tutulumu ve uzak metastazlarinin
degerlendirilmesi ile hazirladigit TNM simiflandirmasi daha ayrintili bir siniflandirma olup,
giinimiizde artik Dukes ve Astler-Coller siniflandirmalar terkedilip, TNM evrelendirmesi
kullanilmaktadir (39,40).

Kolon ve rektum kanserleri benzer prognostik 6zelliklere sahip olmalari nedeniyle
ayn1 TNM sistemi ile evrelendirilmislerdir. Son olarak 2018 yilinda yaymlanan AJCC'nin
8. Versiyonunda; Surveillance Epidemiology and Results (SEER) verilerine gore timorin
invazyon derinligi ve tutulan lenf nodu sayisina gore farkli prognostik gruplarin goriilmesi

nedeniyle siniflamada 6nemli farkliliklar ortaya ¢ikmistir (41).

Tablo-1 ve Tablo-2’de AJCC’nin kolorektal kanserler igin TNM siniflamast ve

prognostik evre gruplari goriilmektedir.

TX
TO Klinik olarak tumor yok
Tis
Tl Submukozaya invazyon
T2

Seroza ve adventisya tutulumu
T4
\ BOLGESEL LENF NODU TUTULUMU
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NX

N[0 Lenf bezi tutulumu yok

i
[y

N2 Perikolik veya perirektal >4 tutulum

‘I

MO Uzak metastaz yok
M1la

\VklJgml PK olmadan birden fazla bolge yada organa metastaz
Mlc

Tablo-1 AJCC 2018 Kolorektal kanser TNM siniflamasi

EVRE 0

EVRE 1

EVRE 2A T3
EVRE 2B

EVRE 2C T4b NO MO
EVRE 3A

=z

o
|§||

o

T1 NZ2a MO

EVRE 3B

T2-T3 NZ2a MO

EVRE 3C T4a NZ2a MO

T4b N1-N2 MO

EVRE 4A
EVRE 4B Herhangi bir T Herhangi bir N M1b
EVRE 4C

Tablo-2 AJCC 2018 Kolorektal kanserlerde anatomik evre ve prognostik gruplar
2.1.7. Prognoz

Kolorektal kanserlerde en 6nemli prognostik faktor evredir. Serozal penetrasyon ve
dortten fazla lenf nodu tutulumu ileri evre 6zellikleri olup koétii prognoz ile iligkilidir.

Evrelere gore 5 yillik sagkalim oranlar1 degisiklik gostermektedir: Evre 0°da %90, Evre



1’de %75, Evre 2’de %70-85, Evre 3°de %55-70 ve Evre 4’de %25 olarak
bildirilmektedir. Evre disinda, ileri yas, timdr histolojisi (miisindz ve tasgh yliziik hiicreli
karsinom kotu prognoz gostergesidir), yuksek tumoér derecesi, obstruksiyon veya
perforasyon tablosuyla ile bagvuru, yiiksek CEA diizeyi, DNA aneuploidisi kotii prognoz
ile iligkili diger faktorler arasinda sayilmaktadirlar (25,43,44).(Tablo-3)

TNM EVRE 5 YILLIK OS(%)
T1-T2, NO 1 74,0
T3NO 2A 66,5
T4aNO0 2B 58,6
T4bNO 2C 37,3
T1-T2 N1, 3A 73,1
T1N2a

T1-T2 N2b 3B 46,3
T2-T3N2a

T3-T4aN1

T4aN2a 3C 28,0
T3-T4aN2b

T4bN1-N2

Tablo-3 AJCC kolorektal kanser evrelerine gore sagkalim oranlari

2.1.8 Tedavi

2.1.8.1. Cerrahi

Kolon ve rektum kanserlerinin primer tedavisi cerrahidir ve hastalarin %50’sinde
kiir saglanabilmektedir. Cerrahide temel ilke, tiimorlii kisim ile birlikte proksimal ve distal

normal bagirsak bolumind, vaskiler yapilart ve lenf bezlerini igeren bagirsak mezosuyla
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birlikte ¢ikarilmasidir. Palyatif cerrahi ise sinirli rezeksiyon, by-pass veya kalic1 stoma
uygulamalarini icermektedir.

Tiimoriin lokalizasyonuna gore sag hemikolektomi (¢ekum, ¢ikan kolon, sag
fleksura ve transvers kolonun sag yarisindaki tiimorler igin), sol hemikolektomi (transvers
kolonun sol yarisi, sol fleksura, inen kolon ve proksimal sigmoid kolondaki tiimorler igin),
transvers kolektomi (transvers kolonun orta kesiminde yerlesen tiimoérler igin), sigmoid
kolon ve proksimal rektum timorlerinde ise inen kolon, sigmoid kolon ve proksimal
rektum rezeksiyonu yapilmaktadir. Rektum kanserlerinin cerrahisinde U¢ farkli yontem
uygulanabilmektedir; low anterior rezeksiyon (LAR), rektumun (st ve orta bélimundeki
timorlerde, abdominoperineal rezeksiyon (APR), levator ve sfinkteri iceren timaorlerde ve
koloanal anostomoz ile birlikte total proktektomi ise rektumun alt kesiminde yerlesen

fakat levator ve sfinkteri igermeyen tiimdrlerde yapilabilmektedir.

2.1.8.2. Radyoterapi

Kolorektal kanserlerde primer tedavinin cerrahi olmasina ragmen, tek basina
cerrahi ile elde edilen sonuglarin yiiz gildiirlici olmamasi yardimci tedavilerin
uygulanmasini glindeme getirmistir. Kolon kanserleri i¢in lokal niiks gelisimi ve morbidite
daha az iken rektum kanserlerinde bu bdlgenin kanlanma 6zelligi nedeniyle dnemli bir
sorundur ve sagkalimi etkilemektedir. Bu nedenle kolon kanserlerinde radyoterapinin yeri
yok iken, rektum kanserlerinin tedavisinde 6nemli yer tutmaktadir (45).

Rektum kanserlerinde cerrahi sonrasi lokal niiks oranlari, tUmorin invazyon
derinligi ve lenf nodu tutulumuna gore degismektedir. Lokal niiks oranlar1 Evre 1°de (T1-
2NOMO) %10’dan az, TINIMO-T3NOMO’da %15-35 ve T3-4N1-2MO0’da ise %45-65
oranlarinda bildirilmektedir (45).

Rektum kanserlerinde preoperatif donemde uygulanan radyoterapinin, cerrahi
sirasinda olusacak timor hicre ekimini Onlemesi, timor hacminin kicultilmesi ile
rezektabilitesinin artmasi1 ve APR operasyonu yerine sfinkter koruyucu bir cerrahi girisime
olanak saglamasi gibi faydalar1 vardir. Buna karsilik postoperatif donemde de radyoterapi
uygulanabilir ve bu dénemde patolojik evre bilindiginden cerrahi sirasinda timdr yatagina

konulan klipslerin yardimiyla “’boost’” dozu sinirli bir alana verilebilmektedir. Yapilan
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calismalarda preoperatif donemde radyoterapi alan hastalarda lokal nikslerin daha az

goriildiigii ancak 5 yillik sagkalimda 6nemli bir fark saptanmadigi bildirilmektedir (45).

2.1.8.3. Adjuvan Kemoterapi

a-) Kolon Kanseri

Hem adjuvan hem de metastatik kosullarda KRK tedavisinin omurgasini florinli
bir pirimidin olusturmaktadir.En siklikla kullanilan ilag 5-FU olmakla birlikte oral 6n
ilaclar giderek daha sik kullanilmaktadir.5-FU timidilat sentaz enzimini hedef alir, DNA
sentezi ve/veya onarimini inhibe eder.Tekli bir ajan olarak 6zellikle etkili olmasa da, 5-FU
etkinligi uygulama yolu degistirilerek(inflizyon uzatilarak) ve siklikla 1okoverin (LV)
olmak ftizere cesitli biyokimyasal modulatorlerle verilerek arttirilabilir. KRK tedavi etmek
icin sik¢a kullanilan diger ajanlar arasinda bir topoizomeraz I inhibitorii olan irinotekan,
ve replikasyonu inhibe eden bir DNA baglantisi olusturan sonraki kusak bir platin olan
oksaliplatin yer alir (45).

5-FU/LV adjuvan kemoterapisi, GSK ve HSK agisindan ileri yastaki hastalarda,
daha geng yastaki hastalar oldugu oranda yararli oldugu goriilmektedir (47,48).Bununla
birlikte, adjuvan tedavi yasl hastalar icin daha toksik olabilmektedir. Yapilan kohort bir
calismada kemoterapi ile iliskili toksisite nedeniyle hastaneye yatis orani, yasla dogru
orantil1 sekilde arttigi saptanmustir (51).Ote yandan rezeke edilen kolon kanseri olan 3351
hastanin havuz analizinde, hem GSK'da hem de adjuvan kemoterapiden timor nukslne
kadar gecen siirede, tiim yas gruplarinda anlamli farklilik bulunmadi, bir ¢aligmadaki
lokopeni disinda 70 yas ve lizerindeki hastalarda toksisite insidansinda da anlaml artis
izlenmemistir(50).

Rezeke edilen Evre 1 kolon kanseritanili hastalarda tam tedavi orani yiiksek iken;
Evre 2 hastalarda relaps riski daha yuksektir(olaysiz sag kalim 3 yilda yaklasik %76).5-
FU/ LV ile tedavi, nod negatif hastalarda bu rakami yaklasik %3 diizeltmistir.Mikrosatellit
instabilitesi olmayan tiimorler tasiyan hastalarda genel olarak daha iyi bir prognoz
vardir.Evre 2 hastalarin tedavisi genel olarak tartigmalidir.Bazi uzmanlar sistemik
tedavinin orantisal faydasinin Evre 3 hastalarda oldugu kadar oldugunu one siirerken;

bazilar1 mutlak fayda oraninin diisiik olmasina isaret eder ve kullanilmasini 6nermez.
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Nod negatif Evre 2KRK’l1 hastalarda adjuvan kemoterapinin yararlar1 daha az
belirgindir. Bununla birlikte, randomize kontrollii ¢alismalarda dogrudan verilerin
eksikligi olmasina ragmen, yiiksek riskli Evre 2 hastalik (uygun sekilde drneklenmis lenf
nodlari, T4 primer lezyon, lenfovaskiiler veya perindral invazyon, koti diferansiye
histoloji) olan hastalara fayda saglamak igin siklikla onerilir. Bu yuksek riskli Evre 2
hastalig1 olan hastalara bir oksaliplatin esash rejim sunulabilecegi halde, genellikle bir
fluoropirimidin tabanli kemoterapi rejimi secilir.

Evre 3 kolon kanseri olan hastalarda 5 yillik hastaliksiz sag kalim %45-50
arasindadir.Onemli ek komorbid hastaliklar olmadiginda nod pozitif hastalig1 olan tiim
hastalar adjuvan sistemik tedavi alirlar.

5-FU ve oksaliplatin kombinasyonlart (FOLFOX) uzun donem sag kalim
oranlarini net bir sekilde iyilestirmekte ve tedavi standartini olusturmaktadir(40). 2004’te
yapilan MOSAIC (The Multicenter International Study of Oxaliplatin/5-FU/LV in the
Adjuvant Treatment of Colon Cancer) ¢aligmasi, oksaliplatinin 5-FU/LV'ye eklenmesinin,
Evre 3 kolon kanseri tanili hastalarda hem GSK hem de HSK’1 iyilestirdigini gostermistir.
Ancak geriatrik hasta grubunda adjuvan tedavi plani yapilirken 5-FU/LV'ye oksaliplatin
eklenmesinin yarar1 tartismalidir (46).

Retrospektif bir analiz, Evre 3 kolon kanseri olan 75 yas ve iistii hastalar igin
oksaliplatin iceren rejimler, oksaliplatin igermeyen rejimlere gore yalnizca kiiciik bir
arttmli sagkalim yarar1 gostermistir (44). Yine Oksaliplatin iceren adjuvan tedavi
calismalarinin verilerinin toplanmis bir analizi de, 70 yas ve Uzerindeki hastalarda 5-
FU/LV'ye kiyasla oksaliplatinli rejimlerde GSK veya HSK agisindan anlamli bir yarar
gostermemistir (48).

Kombinasyon kemoterapisi i¢in aday olmayan hastalara bazen ardigik enzimatik
basamaklarla 5-FU’ya aktive edilen bir oral 6n ila¢ olan kapesitabin sunulur.Kapesitabin
ayn1 zamanda adjuvan kullanimda oksaliplatin ile gorece giivenli ve etkin bir sekilde
birlikte kullanilabilir (47).Kapesitabin vs bolus 5-FU/LV (Mayo Clinic rejimi) ‘nin
randomize Faz 3 calismasinda kapesitabin, 5-FU/LV'ye es deger bir HSK géstermis olup
onemli 6lglide daha az yan etki ile iliskilendirilmistir.Bu nedenle, Evre 3 kolon kanseri
olan secilmis yasl hasta gruplarinda, toksisitede Onemli bir artis olmaksizin, geng
hastalarla kiyaslandiginda 5-FU/LV veya kapesitabin ile adjuvan kemoterapiden ayni
fayday1 elde edebilmektedir (53).SEER/Medicare veritabani kullanilarak 65 yas tistii 6262
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hasta ile yapilan retrospektif bir ¢alismada, hastalarin sadece %55 ‘i kiiratif cerrahi sonrasi
adjuvan kemoterapi aldigt ve yas arttikca tedavi verilme oranmin distigi

saptanmistir(54).

b-) Rektum Kanseri

Total mezorektal eksizyon cerrahisi, radyasyon ve kemoterapinin kombine
tedavisi, lokal ileri evre rektal kanserli daha genc¢ hastalar icin tedavi standardidir.
Tedaviye bagli komplikasyonlarin kombine tedavinin yararlarindan agir basabilecegi
endisesi nedeniyle bu modalite iler1 yas rektum kanserli hastalarda o kadar sik
kullanilmamaktadir (55,56).

1992 ve 1996 yillar1 arasinda Evre 2 veya3 rektum kanseri nedeniyle cerrahi
rezeksiyon uygulanan 65 yas ve tlizerindeki 1807 hastanin popiilasyon temelli bir
caligmasinda, sadece%37’si hem adjuvan 5-FU tedavisi hem de radyoterapi almistir (57).

Genel olarak Evre 1 rektum kanserleri i¢in standart rezeksiyon yapilan hastalar
ilave tedavi almazlar.Ancak lokal eksizyon ile tedavi edilen yuksek riskli hastalar (T2, T1
ile birlikte koth diferansiye histoloji,perindral yada lenfovaskiler invazyon,yada yakin
cerrahi simirlar) 5-FU ile birlikte olsun ya da olmasin postoperatif pelvikradyasyon
almalidir.Radyoterapi, Evre 2 ve Evre 3 rektum kanseri tanili hastalarda lokal nuiks
oranlarini azaltmak,sfinkter korunmasi olasiligini arttirmak, sagkalimi iyilestirmek igin
standarttir. Major konular; zamanlama(preoperatif-postoperatif kullanim),sire (kisa yada
uzun) ve floropirimidin bazli kemoterapi ile kombine edilip edilmeyecegidir. Kisa siireli
radyasyon kullanildiginda hastalar yine de postoperatif sistemik tedaviye ihtiya¢ duymakta
ve uzak metastaz riskini minimum indirmek icin tek basina 5-FU yada 5-FU-oksaliplatin
kombinasyonu (nod pozitif hastalik) kullanilmaktadir.Uzun slreli radyasyon tedavisi,
cerrahiyi daha kolay yada daha ulasilabilir kilmak icin gerekli oldugunda ozellikle
onemlidir.Genellikle 5-FU yada Kapesitabin ile kombine edilir ve preoperatif yada
postoperatif olarak verilebilir.Oksaliplatinin preoperatif donemde eklenmesi sonuglar
degistirmez ve yliksek toksisite profile sebebiyle bir ¢calisma haricinde dnerilmez.Patoloji

ornegi nodal tutulum gosterirse oksaliplatin postoperatif ddnemde kullanilabilir (58).
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3- METOD VE YONTEMLER

Calismamiz ic¢in 04/01/2018 tarihinde, 2018/01-38 karar numarasi ile girisimsel
olmayan arastirmalar etik kurul onayr aldi. Calismamiza, Ocak/2010 ile Aralik/2016
tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Poliklinigine
bagvuran, KRK tanisi alan 65 yas ve Ustl 236 hasta dahil edildi. Kayit ve dosya verisi
yetersizligi olan, tan1 aninda 65yas altinda olan ve yine tan1 aninda metastatik hastalig
olan hastalar ¢caligmaya alinmadi.

Hasta kayitlar1 geriye donik incelenerek hastalarin demografik verileri, timoérin
lokalizasyonu, timaorin histopatolojik ozellikleri, hastalarin aldiklar: tedaviler, kemoterapi
toksisiteleri,eslik eden komorbid hastaliklar1 (Charlson Komorbidite indeksi’ne gore) ve
sag kalim siireleri not edilerek istatiksel analizi yapildi.Bagimli degiskenler; GSK, HSK
stireleri, aldiklari tedaviler olarak belirlenirken; bagimsiz degiskenler; yas, cinsiyet, tani
tarihi, komorbidite indeksleri, kemoterapi toksisiteleri olarak belirlendi.

Bu arastirmada istatistiksel degerlendirmeler icin SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) 22.0 istatistik paket programi kullanildi. Tanimlayici bulgular; kategorik
degiskenler i¢in yiizde dagilimlari, siirekli degiskenler i¢in ortalamatstandart sapma
olarak verildi. Gruplarin karsilastirildig: analizlerde sayimla belirtilen degiskenler igin ki-
kare testi, 6lgtimle belirtilen degiskenler normal dagilima uygunluguna gore t testi ya da
Mann Whitney U testi ile analiz edildi. Sag kalim analizleri i¢cin Kaplan-Meier yontemi ve
Cox regresyon analizi yapildi.

Sag kalim analizlerinde tani tarihi olarak operasyon tarihi veya patolojik tani tarihi
kabul edildi. Hastalara ait bilgiler son kontrol tarihlerine veya 6lim tarihlerine kadar gecen
streyi kapsamaktadir. HSK; niiks saptanan hastalarda operasyon tarihinden ilk niksun
saptandig@1 tarihe kadar gegen siire veya niiks saptanmayan hastalarda operasyon tarihinden
son poliklinik gorilme veya 6lim tarihine kadar gegen sire olarak tanimlandi. GSK ise,
tant tarithinden son poliklinik goriilme veya oliim tarihine kadar gecen sure olarak

tanimland. Istatiksel anlamlilik icin p degeri <0.05 kabul edildi.
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4- BULGULAR

a-) Hasta Karakteristik Ozellikleri

Calismamiza alman 236 hastanin %59,3’i (n=140) erkek, %40,7’si (n=96)
kadindi. Erkeklerin %34,3’ii (n=48) tek ajan, %39,3’ii (n=55) kombine tedavi alirken;
%26,4’t (n=37) adjuvan tedavi almadi. Kadin hastalarin %33,3’i (n=32) tek ajan,
%42,7’si (n=41) kombine tedavi alirken; %24’ii (n=23) tedavi almadi. Tedavi gruplar

arasinda kadin/erkek cinsiyet farki agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p=0,854).

(Tablo-4)

Cinsiyet Tek ajan Kombine Tedavi Total p
%(n) %(n) Almayan%o(n) %(n)
Erkek 34,3 (48) 39,3 (55) 26,4 (37) 100(140)
Kadin 33,3 (32) 42,7 (41) 24 (23) 100 (96)
Total 33,9 (80) 40,7 (96) 25,4 (60) 100 (236) 0,854

Tablo-4 Cinsiyet ve tedavi gruplart arasindaki iliski

Hastalarin ortalama yas1 73,56 (min.-max. 66-91) olup, tek ajan tedavi alan grupta
73,4(min.-max.66-87), kombine tedavi alan grupta 72,2(min.-max. 66-85) ve tedavi
almayan grupta 75,8(min.-max. 66-91) bulundu.

132 hasta (%55,9) kolon, 104 (%44,1) hasta rektum kanseri tanilarina
sahipti.Kolon lokalizasyonlar1 a¢isindan degerlendirildiginde hastalarin %29,2’si(n=69)
sag kolon yerlesimliyken; %70,8’si (n=167) sol kolon yerlesimliydi.

Histopatolojik 6zellikler agisindan bakildiginda; en sik gorilen alt tip %91,5 oranla
adenokarsinom (n=216) olup; diger alt tipler siklik sirasina gére miisindz adenokarsinom
%6,4(n=15) ve tash yiiziik hiicreli karsinom %1,7(n=4) idi. Differansiasyon (Grade)
ozellikleri agisindan 158 hastada %66,9 oranla iyi differansiasyon izlenirken; 69 hastada
(%29,2) orta differansiyasyon, 6 hastada (%2,5) kotu differansiasyon, 3 hastada (%1,3)
indifferansiasyon izlendi.

Hastalarin %29,7’sinde (n=70) nod pozitifligi varligi raporlanirken; %27,5‘inde
(n=65) lenfatik invazyon, %6,4’tinde(n=15) vaskdler invazyon, %9,7’inde(n=23) noral

invazyon varliginin raporlandigi gozlendi.
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Eksize edilen lenf nodu sayis1 tek ajan tedavi alanlarda ortalama 18,3+1,5 (%95 CI
15,29-21,30), kombine tedavi alanlarda ortalama 18,1+1,19 (%95 CI 15,72-20,48),
verilmeyen grupta ise ortalama 19,8+1,50 (%95 CI 16,78-22,81) bulundu. Tutulum olan
lenf nodu sayilarina bakilacak olursa; tek ajan alan grupta ortalama 0,46 (%95 CI 0,09-
0,83), kombine tedavi alan grupta ortalama 1,72+ 0,29 (%95 CI 1,13-2,32), tedavi
verilmeyen grupta ortalama 0,16+ 0,07 (%95 CI 0,02-0,31) bulundu.(Tablo-5)

Eksize
EdilenLNS

AdjuvanTedavi ayisl TutulumOlanLNSayisi

Tek

ajan(n=80) | Mean 18.3000 4625
Median 14.0000 .0000
Min. .00 .00
Max. 81.00 10.00

Kombine

(n=96) Mean 18.1042 1.7292
Median 16.5000 1.0000
Min. 2.00 .00
Max. 59.00 19.00

Verilmedi

(n=60) Mean 19.8000 .1667
Median 18.0000 .0000
Min. .00 .00
Max. 68.00 3.00

Tablo-5 Lenf nodu (LN) varligi ile tedavi gruplar1 arasindaki iliski

Hastalarin %3’ (n=7) Evre 0, %14’ (n=33) Evre 1, %43,7’si (n=103) Evre 2,
%39,4’1i(n=93) Evre 3 olarak gruplandirildi. Hastalarin evreleri Evre 0- 2C ile Evre 3Ave
Uzeri seklinde iki gruba ayrildi. Sadece adjuvan tedavi alan hastalar arasinda evre dagilimi
degerlendirildiginde; hastalarin %3,4lniin(n=6) Evre 0, %9,7’sinin(n=17) Evre 1,
%39,2’sinin(n=69) Evre 2, %47,7’sinin (n=84) Evre 3 oldugu goriildii.(Tablo-6)
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Evre N %
0 7 3.0
1 33 14.0
2A 83 35.2
2B 17 7.2
2C 3 1.3
3A 9 3.8
3B 69 29.2
3C 15 6.4
Total 236 100.0

Tablo- 6 Tiim hasta grubunda Evrelerin dagilimi

Hastalara ait demografik bilgiler ve Kklinikopatolojik 6zelliklerTablo 7°de

Ozetlendi.
OZELLIKLER HASTA SAYISI %

Hasta sayisi 236 100
Cinsiyet

Erkek 140 59,3

Kadin 96 40,7
Primer tiimor tanisi

Kolon kanseri 132 55,9

Rektum kanseri 104 441
Kolon Ca’da lokalizasyon

Sag kolon 69 29,2

Sol kolon 63 26,7
Patoloji

Adenokarsinom 216 91,5

Musin6z adenokarsinom 15 6,4

Taghytiziikhicreli karsinom 4 1,7

Timor hicresi yok 1 0,4
Grade

Iyi diferansiye 158 66,9

Orta diferansiye 69 29,2

Koti diferansiye 6 2,5

indiferansiye 3 1,3
Primer tum0or evresi(TNM)

0 7 3

1 33 14

2 103 43,7

3 93 39,4
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4 0 0
Nod Tutulumu
Var 70 29,7
Yok 166 70,3
Lenfatik invazyon
Var 65 27,5
Yok 171 72,5
Vaskuler invazyon
Var 15 6,4
Yok 221 93,6
Noral invazyon
Var 23 9,7
Yok 213 90,3
Lokal Nuks 12 51
Metastaz 35 14,8

Tablo- 7Hastalara ait demografik/klinikopatolojik 6zellikler ve siklik oranlari

b-) Tedavi Tercihleri ve Yan Etki Profilleri

Hastalarin %74,6’smma (n=176) adjuvan tedavi verilirken; %25,4’tine (n=60)
verilmedi. Tedavi verilmeyen 32 (%24,2) hasta kolon kanseri taniliyken; 28 (%26,9) hasta
rektum kanseri tanisina sahipti. Adjuvan tedavi alan grup (n=176) kendi icerisinde analiz
edildiginde 100 hastanin(%56,8) kolon kanseri ve 76 hastanin(%43,2) rektum kanseri
oldugu goriildii.

Tedavi alan hastalarin %33,9’una (n=80) tek ajan, %40,7’sine (nN=96) kombine
tedavi verildi. Tumor yeri (kolon veya rektum) ile adjuvan tedavi gruplari arasinda (tek
ajan tedavi, kombine tedavi ve tedavi almayan hastalar) istatistiksel agidan anlamlilik
saptanmadi (p=0,225). (Tablo-8).

Tek ajan Kombine Tedavi
tedavi alan tedavi alan almayan p
Kolon kanseri 40(%30,3) 60(%45,5) 32(%24,2)
Rektum kanseri 40(%38,5) 36(%34,6) 28(%26,9) 0,225
Total 80(%33,9) 96(%40,7) 60(%25,4)

Tablo-8Tumor yeri ile tedavi gruplart arasindaki iliski
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En sik verilen adjuvan tedavi rejimleri sirasiyla; %27,5(65) FOLFOX, %16,9(40)
Kapesitabin, %16,1(38)5-FU, %11(26)XELOX’du. Daha az siklikla Raltitrekset+
Oksaliplatin kombinasyonu, tek ajan Raltitrekset, 5-FU+ irinotekan rejimleri verildi.
(Tablo -9).

Ajanlar Sikhik(n) %
FOLFOX 65 27.5
XELOX 26 11.0
Kapesitabin 40 16.9
5-FU/LV 38 16.1
Raltitrekset+Okzaliplatin 3 1.3
Raltitrekset 2 0.8
5-FU-+Irinotekan 1 0.4
FOLFOX + Bevasizumab 1 0.4
Adjuvan verilmeyen 60 25.4

Tablo-9 Verilen adjuvan tedavi rejimleri(siklik sirasina gore)

Adjuvan tedavi alan 176 hastanin genel yas ortalamasi 72,77(minimum 66-
maksimum 87) iken; bu rakam kombine tedavi alanlarda 72,1, tek ajan tedavi alanlarda
73,6 saptandi. Tedavi gruplart arasinda yas acisindan anlamli fark saptanmadi

(p=0,144).(Tablo-10)

Ort i¢cin 95% CI degeri
N Ort. Std Alt sinir Ust sinir Min. Max.
YA FOLFOX 67 72.60 5.297 71.30 73.89 66 85
N)
XELOX 29 71.27 4.368 69.61 72.93 66 81
Kapesitabin| 40 | 74.19 5.117 72.55 75.82 66 85
5-FU 40 72.75 5.602 70.95 74.54 66 87
Total 176 | 72.77 5.226 72.00 73.55 66 87

Tablo-10 Tedavi rejimleri ile yas arasindaki iliski
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Adjuvan tedavi alan hastalarin 103’ (%58,5) erkek, 73t (%41,5) kadindi. Erkek
hastalarin 56 ’sina (%54,4) kombine tedavi verilirken; 47’sine (%45,6) tek ajan tedavi

verildi. Kadin hastalarin ise; 42’sine (%57,5) kombine tedavi verilirken, 31’ine (%42,5)

tek ajan tedavi verildi. Kombine ya da tek ajan tedavi alanlar arasinda kadin/erkek cinsiyet
farki agisindan anlamli bir fark bulunmadi (p=0,677). (Tablo-11)

Karakteristik Tek ajan Kombine Total p
Cinsiyet %(n) %(n) %(n)
Kadin %42,5(n=31) %57,5(n=42) %100(n=73) 0,677
Erkek %45,6(n=47) %54,4(n=56) %100(n=103)

Tablo -11 Adjuvan tedavi ve cinsiyet arasindaki iligki

Adjuvan tedavi alan hastalarin 92’si Evre 2C ve altindaki evreler iken; 84’ Evre

3A ve ustlindeki evrelerdi. Evre 3A-Evre 3C arasindaki hastalarda adjuvan tedavi olarak

kombine rejimler tercih edilirken; Evre 0- Evre 2C arasindaki hastalarda tek ajan ile

tedavinin tercih edildigi goriildii (p<0,001).(Tablo-12)

Karakteristik Tek ajan Kombine Total P
Evre %(n) %(n) %(n)
0-2C %72,8(n=67) %27,2(n=25) %100(n=92) <0.001
3A-3C %13,1(n=11) %86,9(n=73) %100(n=84)

Tablo-12 Adjuvan tedavi ve Evre arasindaki iligki
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Hastalarm komorbiditeleri Charlson Komorbidite Indeksi (CCI)’ne gore <6 puan

ve >6 puan olmak Uzere iki grup seklinde siiflandirildi. 176 hastanin 94’ (%53,4) CCI

<6 puan olan gruba; 82(%46,6) hasta CCI>6 puan olan gruba dahil oldu. Her iki grup

arasinda kombine tedavi yada tek ajan tedavi alma agisindan anlamli bir fark bulunmadi

(p=0,419). (Tablo- 13)

Karakteristik Tek ajan Kombine Total P
CCl skoru %(n) %(n) %(n)
<6 puan %41,5(n=39) %58,5(n=55) %100(94)
0,419
>6 puan %47,6(n=39) %52,4(n=43) %100(82)

Tablo-13 Adjuvan tedavi ve CCI arasindaki iligki

Hastalarda gozlenen ve doz rediiksiyonlarinda belirleyici olan baslica komorbid

hastaliklar siklik sirasina gore; %22 Konjestif kalp yetmezligi (KKY), %19,9 Koroner
arter hastalig1 (KAH), %16,9 komplikasyonsuz Diyabetes mellitus(DM) ve %18,2 bobrek

yetmezligiydi. Komorbid hastaliklar ile adjuvan tedavi se¢imleri arasinda anlamli bir iliski

saptanmadi. Tiim hastalarda goriilen komorbiditeler, tedavi gruplarina goére oranlar1 ve p

degerleri Tablo-14¢de listelendi.

Komorbidite Tek ajan Kombine Verilmeyen p
%(n) %(n) %(n)

Koroner Arter Yok %34,9 (66) | %41,8 (79) %23,3 (44) 0,317

Hastahg Var | %298 (14) | %36,2(17) | %34 (16)

Kalp Yetmezligi Yok | %35,9 (66) | %40,2 (74) | %239 (44) | 0,417
Var | %26,9 (14) | %42,3(22) | %30,8 (16)

Periferik Arter Yok | %32,9(72) | %42,5(93) | %24,7(54) | 0,134

Hastaligi Var | %47,1(8) | %176 (3) %35,3 (6)

Serebrovaskiuler Yok %34,8 (79) | %40,1 (91) %25,1 (57) 0,337

Hastalik Var | %11,1(1) | %556 (5) %33,3 (3)

Demans Yok | %35,3(76) | %40,5(87) | %24,2(52) | 0,225

32




Var %19 (4) %42,9 (9) %38,1 (8)
KOAH Yok | %34,9 (76) | %41,3(90) | %23,9 (52) 0,148
Var | %222 (4) | %33,3(6) %44,4 (8)
Peptik Ulser Yok | %32,9(69) | %40,5(85) | %26,7 (56) | 0,409
Var | %423 (11) | %42,3(11) | %154 (4)
Komplikasyonlu Yok %36,2 (71) | %40,8 (80) %23 (45) 0,100
Diyabet Var | %225(9) | %40 (16) %37,5 (15)
Komplikasyonsuz Yok %34,4 (77) | %40,6 (91) %25 (56) 0,737
Diyabet Var %25 (3) %41,7 (5) %33,3 (4)
Bobrek Yetmezligi Yok | %34,7 (67) | %40,4(78) | %24,9 (48) | 0,838
Var %30,2 (13) | %41,9 (18) | %27,9 (12)

Tablo- 14 Tedavi gruplari ile komorbid hastaliklar arasindaki iligki

Nod pozitifligi bulunan 70 hastanin 54’tine(%77,1) kombine adjuvan tedavi
verilirken, 9’una(%12,9) tek ajan tedavi verildi, 7 hastaya ise adjuvan tedavi verilmedi.

Adjuvan tedavi alan hastalar ile nod pozitif hastalar arasindaistatistiksel a¢idan anlamli

fark gozlendi(p<0,001). (Tablo-15, Sekil-6)

Nod durumu | Tek ajan%(n) | Kombine%o(n) Verilmeyen%(n) p
Nod pozitif % 12,9 (9) %77,1 (54) %10 (7)
Nod negatif | %42.8 (71) %253 (42) %319 (53) <0,001
Total %33,9 (80) %40,7 (96) %25,4 (60)

Tablo-15 Tedavi gruplari ile lenf nodu varligr arasindaki iliski

Hastalar lenfatik invazyon(LI)varlig: agisindan degerlendirildiginde 65 hastadaLl
gozlendi. Bu hastalarin 36’sina(%55,4) kombine tedavi, 21’ine(%32,3) tek ajan tedavi
verilirken; 8 (%12,3) hastaya tedavi verilmedigi goriildii. Adjuvan tedavi alan hasta grubu

ileLI varlign arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulundu(p=0.004). Vaskiiler
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invazyon ve noral invazyon varligr ile adjuvan tedavi alip almama durumuarasinda

istatistiksel a¢idan anlamli iligski saptanmadi.(Tablo-16)
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Sekil-6 Lenf nodu tutulumu ile adjuvan tedavi arasindaki iligki

Tek ajan | Kombine | Almayan p
% (n) % (n) % (n)

Lenfatik invazyon
Yok %34,5 (59) | %35,1(60) | %30,4 (52) | 0,004
Var %32,3 (21) | %55,4(36) | %12,3 (8)
Vaskduler invazyon
Yok %33,5 (74) | %40,3(89) | %26,2 (58) | 0,538
Var %40 (6) %46,7(7) | %13,3 (2)
Noral invazyon
Yok %33,8 (72) | %39,4(84) | %26,8 (57) | 0,306
Var %34,8 (8) | %52,2(12) | %13 (3)

Tablo-16 Tedavi gruplart ile patolojik invazyonlar arasindaki iliski
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Verilen tedavi ajanlarina gore izlemde goriilen toksisite profillerine bakildiginda;
adjuvan tedavi verilen 176 hastanin 65’inde(%36,9) hematolojik  toksisite,
105’inde(%59,7) hematolojik olmayan toksisite izlendi.

Hematolojik toksisiteler arasinda en sik goriileni 16kopeni(%26,2) olup; bunu
anemi(%24,5) ve trombositopeni(%22,2) takip etti. 6 hastada (%3,4) notropenik ates
gelisti. Bu alt1 hastanin dérdii FOLFOX tedavisi alirken, biri XELOX, digeri de tek ajan
Kapesitabin tedavisi aldi ve CCI’leri 7-12 arasinda hesaplandi. FOLFOX protokoli ile
notropenik ates gelisen sadece bir hastada sitopeni nedeniyle %25 doz reduksiyonu
yapildig: tespit edildi.

Adjuvan tedavi protokolleri ile hematolojik toksisiteler arasindaki iligki
degerlendirildiginde FOLFOX rejimi ile hematolojik toksisiteler arasinda istatistiksel
acidan anlamli iligki bulundu (p<0,001). (Tablo-17)

Toksisiteler 5-FU/LV | FOLFOX | Kapesitabin XELOX p

Hematolojik %6,2 %56,9 %20 %16,9 p<0,001
(n=4) (n=37) (n=13) (n=11)

Lokopeni %4,3 %67,4 %10,9 %17,4 p<0,001
(n=2) (n=31) (n=5) (n=8)

Anemi %7 %46,5 %27,9 %18,6 p<0,044
(n=3) (n=20) (n=12) (n=8)

Trombositopeni %5,1 %66,7 %10,3 %17,9 p<0,001
(n=2) (n=26) (n=4) (n=7)

Febril %0 %66,7 %16,7 %16,7

notropeni (n=4) (n=1) (n=1)

Tablo-17 Adjuvan rejimler ile hematolojik toksisiteler arasindaki iliski

Hastalarda en sik goriilen hematolojik olmayan toksisiteler;%50 (n=88) oranla
halsizlik olurken; hastalarin %30’unda (n=53) kusma, %27,9’unda(n=49) el-ayak
sendromu, %25’inde(n=44) diyare, %25’inde(n=44) kilo kaybi, %4’tinde(n=7) mukozit
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saptandi. Hematolojik olmayan yan etkiler en stk FOLFOX ve tek ajan Kapesitabin
rejimlerinde izlenirken, en az olarak tek ajan 5-FU rejiminde izlendi (p=0,002).
Hematolojik olmayan yan etkilerden diyare, el-ayak sendromu ve halsizlik yakinmalari ile
Kapesitabin tedavisi arasinda istatistiksel anlamli iligki bulundu (p<0,001). Diger yan
etkiler degerlendirildiginde rejimler ile aralarinda anlamli bir farklilik saptanmadi.
(Tablo-18)

Toksisiteler 5-FU/LV | FOLFOX | Kapesitabin | XELOX p

Nonhematolojik %16,2 %34,3 %31,4 %18,1 p<0,002
(n=17) (n=36) (n=33) (n=19)

Diyare %11,4 %15,9 %43,2 %29,5 p<0,001
(n=5) (n=7) (n=19) (n=13)

El-ayak send. %6,1 %32,7 %36,7 %24,5 p<0,001
(n=3) (n=16) (n=18) (n=12)

Bulanti/kusma %22,6 2028,3 %35,8 %13,2 p<0,043
(n=12) (n=15) (n=19) (n=7)

Mukozit/stomatit %28,6 %14,3 %57,1 %0
(n=2) (n=1) (n=4)

Halsizlik %15,9 %31,8 %31,8 %20,5 p<0,001
(n=14) (n=28) (n=28) (n=18)

Kilo kaybi %18,2 %34,1 %29,5 %18,2 p<0,556
(n=8) (n=15) (n=13) (n=8)

Tablo-18Adjuvan rejimler ile hematolojik olmayan toksisiteler arasindaki iliski

Adjuvan tedavi verilmeyen 60 hastanin dokuzu Evre 3A ve Uzeri olup; geri kalani
Evre 2C ve altindaki evrelerdeydi. Evre 2C ve altindaki hasta sayis1 51 olup, bu hastalar
risk faktorleri agisindan disiik risk grubunda degerlendirildiginden adjuvan kemoterapi
verilmedi.Evre 3A ve (zerindeki dokuz hastaya eslik eden ¢oklu komorbiditeleri (CCI
skoru 7-12) , ileri yasta olmalar1 ve ilag toksisiteleri agisindan yiiksek riskli olmalar
nedeniyle adjuvan tedavi verilmedi. Bu hastalar arasinda nod pozitifligi olanlar olmasina

ragmen kar-zarar iliskisi dikkate alinarak tedavi planlanmadi ve izleme alindi.
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c-) izlemde Niiks ve Metastaz Durumu

Izlemde 236 hastanin 12’sinde (%5,1) lokal niiks gelistigi gdzlenirken bu
hastalarin 8’1 kolon, 4’li rektum kanseri tanilarina sahipti; lokal niiks gelisimi ile tiimor
yerlesim yeri arasinda anlamli istatistiksel iligki saptanmadi (p=0,442). 16’s1 kolon kanseri
ve 19°u rektum kanseri olmak iizere 35 (%14,8) hastada metastaz(p=0,187) gelistigi
gozlendi. Sonuc olarak hem lokal niks hem de metastaz gelisimi ile timor yerlesim

yeri(kolon/rektum) arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski bulunmadi. (Tablo-19)

TUumor yeri Nuks var% (n) | Niks yok%(n) | Metvar% (n) | Met yok%o (n)
Kolon %6,1 (8) %93,9 (124) % 12,1 (16) % 87,9 (116)
Rektum % 3,8 (4) % 96,2 (100) % 18,3 (19) % 81,7 (85)
Total % 5,1 (12) % 94,9 (224) %14,8 (35) % 85,2 (201)
p degeri 0,442 0,187

Tablo-19 Timor yerlesim yerine gore lokal niikks ve metastaz durumlari

Niks gozlenen hastalarda kadin/erkek cinsiyet oranlar1 birbirine ¢ok yakin (%5-
%5,2)olup anlamli bir fark yoktu (p=1,000). (Tablo-20)

Cinsiyet Nuks yok % (n) Nuks var % (n) p
Erkek % 95 (133) %5 (7)

Kadin % 94,8 (91) % 5,2 (5)

Total % 94,9 (224) % 5,1 (12) 1,000

Tablo-20 Cinsiyet ve niiks arasindaki iligki (fisher’s exact test)

Izlemde metastaz gelisen olgular kendi icinde analiz edildiginde; toplam 35
hastada (%14,8) metastaz gelistigi goruldi. Bu hastalarin 20’si erkek(%14,3) ve 15°i
kadindi(%15,6). Metastaz gelisimi agisindan kadin/erkek cinsiyetleri arasinda anlamhi
istatistiksel fark bulunmad: (p=0,776). (Tablo-21)
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Cinsiyet Metastazyok % (n) | Metastazvar %(n) p
Erkek % 85,7 (120) % 14,3 (20)

Kadin % 84,4 (81) % 15,6 (15)

Total % 85,2 (201) % 14,8 (35) 0.776

Tablo-21 Cinsiyet ve metastaz arasindaki iligki

Nod pozitifligi ile lokal niks veya metastaz gelisim durumu karsilastirildiginda,

istatistiksel ag¢idan anlamli bir fark olmadig1 gézlendi.(Tablo-22)

Nod durumu Nuks- %(n) Nuks+ %(n) Met- %(n) Met+ %(n)
Nod pozitif % 94,6 (157) % 5,4 (9) % 86,7 (144) % 13,3 (22)
Nod negatif % 95,7 (67) % 4,3 (3) % 81,4 (57) % 18,6 (13)
Total %94,9 (224) % 5,1 (12) % 85,2 (201) % 14,8 (35)
p Fisher’s exact test p:1,000 Ki kare p:0,294

Tablo-22 Nod tutulumu ile niikks/metastaz arasindaki iliski
d-) Son Durum

TUm hasta grubu degerlendirildiginde 55 hastanin(%23,3) ex oldugu ve 181
hastanin (%76,7) hayatta oldugu tespit edildi. Ex olan hastalarin %24,3’i (n=34) erkek;
%21,9’u (n=21) kadind1. Olen veya halen hayatta olan hastalar cinsiyetlerine gore analiz
edildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gdzlenmedi(p=0,667).
(Tablo-23)

Cinsiyet Yasiyor % (n) Ex %(n) Total %(n) p
Erkek 75,7 (106) 24,3 (34) 100 (140)

Kadin 78,1 (75) 21,9 (21) 100 (96)

Total 76,7 (181) 23,3 (55) 100 (236) 0.667

Tablo-23 Cinsiyet ve son durum arasindaki iliski

Ex olan hastalarin % 19,7¢si (26) kolon kanseri ve % 27,9’u (29) rektum kanseri

tanilarina sahipti. Halen hayatta olan hastalar ve ex olan hastalar timor yerlesim yerine
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gore karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel agidan anlamli iliski bulunmadi (p=0,140).
(Tablo-24)

TUmor yeri Yasiyor % (n) Ex %(n) Total %(n) p
Kolon % 80,3 (106) % 19,7 (26) 100 (132)

Rektum % 72,1 (75) % 27,9 (29) 100 (104)

Total % 76,7 (181) % 23,3 (55) 100 (236) 0.140

Tablo-24 Timor yerlesim yeri ve son durum arasindaki iliski
e-) Sagkalim Verileri

Hastalarin median sagkalim suresi 46+26,2 ay (%95 Cl 73,56-83,06) olup
minimum 1 ay maksimum 99 ay olarak hesaplandi.

Tedavi gruplarina gore hastalarin GSK siireleri analiz edildiginde; tek ajan tedavi
alan hastalarda 84,3£3,5 ay (%95ClI 77,4-91,3), kombine tedavi alan hastalarda 77,9+3,2
ay (%95CI 71,5-84,4) ve tedavi verilmeyen hasta grubunda66,9+6 ay (%95CI 55-78,7)
olarak bulundu(p=0,014).(Tablo-25, Sekil-7)

GSK(ay) GSK %395 CI sinirlar p
Adjuvan tedavi Ort. altsinir iist simir
Tek aJ_an 84.3+3,5 77.46 91.32 0.014
Kombine 77.9432 71.58 84.40
Verilmeyen 66.9+6 55.03 78.77
Overall 78.3+2,4 73.56 83.06

Tablo- 25 Tedavi gruplarina gore GSK siireleri (Log Rank(Mantel-Cox)

Calismaya dahil edilen hastalarinHSK siiresi84,84+2,2 ay(%95 Cl 80,42-89,26)
olarak saptandi. Alt gruplar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde HSK siireleri; tek ajan tedavi
alan hastalarda 87,67£3,3 ay (%95CI 81,13-94,22), kombine tedavi alan
hastalarda77,31+3,3 ay(%95ClI 70,78-83,85) ve adjuvan tedavi verilmeyen
hastalarda86,40+4,6 ay(%95Cl 77,42-95,45) olarak izlendi.(p=0,412).(Tablo-26, Sekil-8)
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HSK(ay) HSK %95 CI simirlar p
Adjuvan tedavi Ort. altsimr list sir
Tek ajan 87.6+3,3 81.131 94.222 0,412
Kombine 77.3+33 70.785 83.852
Verilmeyen 86.4+4,6 77.421 95.454
Overall 84,8422 80.427 89.265

Tablo-26 Tedavi gruplarina gore HSK siireleri(Log Rank(Mantel-Cox)

Survival Functions

1.07

0.87

0.6

Cum Survival

0.47

0.05

OSAY

AduvanTedavi

—tek ajan
kombine
veriimedi
—+—tek ajan-censored
T kombine-censored
veriimedi-censored

Sekil-7 Tedavi gruplaria gére GSK siireleri egrisi
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Sekil-8 Tedavi gruplarina gére HSK siiresi egrisi

Adjuvan tedavi durumuna gére GSK ve HSKanalizleri yapildiginda tek ajan tedavi
alan, kombine tedavi alan ve tedavi almayan hasta gruplar1 arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark g6zlenmedi (p=0,014/p= 0,412).

Adjuvan tedavi alan 176 hastanin 103’1 erkek, 73’1 kadindi. Erkeklerin ortalama
GSK suresi 81,1 ay(%95CI alt-iist simir 72,6-87,3) iken; kadinlarda bu siire 80,1 ay
(%95CI alt-iist smir 74,7-87,4) bulundu.Istatistiksel anlamda kadm ve erkek cinsiyet
arasinda anlamli fark saptanmadi(p=0,953).

Hastalarin 92’si Evre 2C ve altindaki evrelerde olup, 84’1 Evre 3A ve zerindeki
evrelerdeydi. Evre 2C ve altindaki grupta ortalama sagkalim 80,9 ay (%95CI alt-iist sinir
74,1-87,6) iken; Evre 3A ve lizerindeki grupta ortalama sagkalim siiresi 78,3 (%95CI alt-
tist sinir 71,9-84,6) bulundu ve yine evre ile sagkalim siiresi arasinda anlamli istatistiksel
fark bulunmadi(p=0,958).

Charlson Komorbidite Indeksi’ne gore iki alt gruba ayrilan hastalarm, bu
gruplamaya goére analizleri yapildiginda , adjuvan tedavi alan ve CClskoru <6 olan grup
ile CCI skoru>6 olan grup arasinda sagkalim agisindan anlamli istatistiksel fark
bulunmadi(p=0,215).
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Adjuvan tedavide kullanilan kemoterapi ajanlart ve sag kalim siireleri
karsilagtirildiginda kemoterapotikler arasinda istatistiksel agidan anlamhi sag kalim farki
olmadigi gozlendi (p=0,580).Hastalarin tek ajan ya da kombine tedavi almasina gore

analiz yapildiginda istatistiksel anlamli sagkalimfarki gortilmedi(p=0,233).(Tablo-27)

Karakteristikler N GSK p
Ort. %95CI alt-st
sinir
Cinsiyet
Kadin 73 80,1 74,7-87,4 0,953
Erkek 103 81,1 72,6 -87,3
Evre
0-2C 92 80,9 74,1-87,6 0,958
3A-3C 84 78,3 71,9-84,6
CCl skoru
<6 puan 94 83,8 77,6-90,1 0,215
>6 puan 82 76,8 69,5-84,1
Adjuvan tedavi
FOLFOX 67 77,9 70,7-85,1 0,580
XELOX 29 79,4 68-90,7
Kapesitabin 40 60,3 54,4-66,2
5-FU 40 85,6 77,4-93,9
Tek ajan alanlar 80 84,3 77,4-91,3
Kombine alanlar 9 77,9 715-84,4 0,233

Tablo - 27Adjuvan tedavi alan hastalarda GSK sureleri iginalt grup analizleri (Log
Rank(Mantel-Cox))

S-TARTISMA

Gunimduzde tarama yontemleri ve koruyucu stratejilere ragmen kolorektal kanser,
erkek ve kadinlarda en sik goriilen iigiincii kanser olup, kanserden 6liim nedeninin tgtinci
sebebini olusturmaktadir. KRK tanili hastalarin 6nemli bir kismini ileri yastaki hastalar
olusturmaktadir; Oyle ki 2030°da Amerika’da kanser tanisi konan hastalarmn %70’den

fazlasinin 65 yas ve istii kisileri etkileyecegi tahmin edilmektedir (51).
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Calismamiza dahil edilen hasta grubu, tan1 aninda 65 yas ve (zeri hastalardan
olusmus olup; metastatik hastalifi olmayan hastalar1 kapsamaktadir. Yas kriterini
karsilamayan, tani aninda uzak metastazi olan, Tibbi Onkoloji Poliklinigi’ne az sayida
girisi olup takip verileri yetersiz olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir.

Literatiirde sporadik KRK i¢in yas en biiyiik risk faktoriidiir. 40 yasin altinda KRK
nadirken, 40-50 yastan sonra insidans artmaya baslamaktadir. Tani aninda hastalarin
%70’1 65 yas ve lzeri, %40’dan fazlasi ise 75 yas ve itzeridir. (59,60). Bizim
calismamizda; degerlendirmeye alinan 236 hastanin genel yas ortalamasi 73,56 (66-91)
olarak bulunmustur. Tedavi gruplar1 kendi aralarinda degerlendirildiginde; tek ajan tedavi
alan grupta 73,4 (66-87), kombine tedavi alan grupta 72,2 (66-85) ve tedavi almayan
grupta 75,8 (66-91) bulunmustur. Almanya’da 2001-2010 yillar1 arasinda tani alan
geriatrik yastaki hastalarla yapilan retrospektif bir calismada da benzer sonuglar
bulunmustur (61).

Kolorektal kanserlerin siklikla sol taraf yerlesimli (sol kolon, rektum ve sigmoid)
olarak goriildiigii literatiirde farkli ¢aligmalar ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
bildirilmistir (62, 63).Bizim ¢alismamizda olgularin %29,2 (n=69)’si sag kolon yerlesimli,
%70,8 (n=167)’1 sol kolon yerlesimli bulunmus olup; tiimdr lokalizasyonlarinin oranlari
literatlr ile uyumlu olarak saptanmistir.

Kolorektal karsinomlarda bazi patolojik 6zelliklerin prognostik yansimalart oldugu
bilinmektedir. Lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, vaskuler invazyon ve timorin
differansiyasyon derecesi yalnizca histopatolojik olarak belirlenebilen ve prognoza etkili
olabilecek parametreler arasinda yer almaktadir. Kolorektal kanserin histolojik profilleri
genel olarak adenokarsinom morfolojisi sergilemekle birlikte, her tiimore ait farkli
histopatolojik 6zelliklerin varligi da dikkate deger niteliktedir. Bu farkli histopatolojik
ozelliklerin ayni evredeki hastalarda GSK ve HSK siirelerini belirleyici oldugu
diistiniilmektedir (64). Calismamizda da 216 hastada (%91,5) histopatolojik alt tip olarak
adenokarsinom saptanmis olup en sik goriilen histolojik profil olarak bulunmustur,
bulgular literattr ile uyumludur(64).

Bolgesel lenf nodu pozitifligi, adjuvan tedavi gereksinimini belirleyen en 6nemli
prognostik gostergelerdendir. Nodal tutulum, uzak metastazin 6nlenmesi agisindan da
adjuvan kemoterapi endikasyonu olusturan bir durumdur (65). Yapilan calismalarda

kolorektal karsinomlardaki bolgesel lenf nodlarmin tutulumunun, lenfovaskiler ve
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perindral invazyonun prognoz ve adjuvan tedavi plami ile anlamli iliski gosteren
histopatolojik faktorlerden oldugu sonucuna varilmistir(66).Prognostik 6nemi g6z éniine
alindiginda lenfovaskiiler invazyon, Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO), Avrupa
Tibbi Onkoloji Toplulugu (ESMO) ve Ulusal Kapsamli Kanser Agi (NCCN) tarafindan
yuksek riskli Evre 2 kolon kanseri tanimina dahil edilen klinikopatolojik faktorlerden
biridir (67,68). Ozellikle lenf nodu pozitif KRK hastalarinda adjuvan kemoterapi
uygulamasi, tek basina cerrahiye kiyasla GSK oraninda %26’lik bir iyilesmeye neden
olmaktadir (76). Bizim ¢alismamizda, toplam 70 hastada (%29,7) lenf nodu pozitifligi
saptanmis olup; bu hastalarin 54’tine (%77,1) kombine adjuvan tedavi, dokuzuna (%12,9)
tek ajan tedavi verilmistir, yedi hastaya ise adjuvan tedavi verilmemistir. Calismamizda
lenf nodu pozitifligi ile adjuvan tedavi alma durumu karsilagtirildiginda literatir ile
uyumlu sekilde istatistiksel anlamlilik elde edilmistir.

Evre 3 kolon kanserinde adjuvan kemoterapi uygulamasi yastan bagimsiz olarak
standart tedavide olmasina ragmen, adjuvan kemoterapi kullanim oran1 yasla birlikte hizla
azalmaktadir (69, 70).Geriatrik hastalar ¢cogunlukla klinik ¢alismalardan dislanmaktadirlar
(71,72,73). Eslik eden yiiksek komorbid hastalik oranlari disinda ileri yas KRK’li
hastalarda adjuvan kemoterapi ile iliskili veri yetersizligi ve net bir kilavuz olmamasi da
buna neden olmaktadir.

Calismamiza dahil olan tiim hastalar (n=236) degerlendirildiginde; 176 hastaya
(%74,6) adjuvan tedavi verilirken; 60 hastaya (%25,4) verilmedigi goriilmiistiir. Adjuvan
tedavi verilmeyen 60 hastanin dokuzu Evre 3A ve Ustlndeki evrelerde olup ; geri kalan 51
hasta Evre 2C ve altindaki evrelerdeydi. Evre 3A ve ustindeki evrelerde olan dokuz
hastaya eslik eden goklu komorbid hastaliklari (CCI skoru 7-12), ileri yasta olmalar1 ve
ilag toksisitesi agisindan yiiksek riskli olarak degerlendirilmeleri nedeniyle adjuvan tedavi
verilmemistir. Adjuvan tedavi verilmeyen hasta grubunda en sik gordiigiimiiz ve tedavisiz
izlem kararimizda etkili olan baslica komorbid hastaliklar; Diyabetes Mellitus (19 hasta),
Koroner Arter Hastaligi (16 hasta), Konjestif Kalp Yetmezligi (16 hasta), Bobrek
Yetmezligi (12 hasta) olarak siralandi. Adjuvan tedaviden kagimma gerekcelerimiz,
literattirde belirtilen nedenlerle ortiismektedir (8,10,12,15).

Evre 3 kolon kanserinde adjuvan kemoterapinin GSK ve HSK sireleri (izerine
faydasimi gosteren bir¢ok biiyiikk randomize klinik c¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalarin

sonuglar1 dogrultusunda 1990'dan beri Evre 3 hastalarda adjuvan kemoterapi temel tedavi
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standardi olarak kabul edilmistir. Evre 3 hastalikta, adjuvan kemoterapinin amaci, kiir
oranini arttirmak ve hastaligin tekrarlama olasiligini azaltmak i¢in mikrometastatik
hastalig1 ortadan kaldirmaktir. Evre 3 kolon kanserinde, adjuvan kemoterapinin cerrahi
rezeksiyona eklenmesi, hastalik rekiirrensinde yaklasik %30 oraninda azalma ve
mortalitede de % 22 ile % 32 arasindaki oranlarda azalma saglamistir.Gincel bilgi olarak;
rezeke edilen Evre 3 kolon kanseri hastalarinda adjuvan tedavi onerileri, FOLFOX veya
XELOX gibi 3-6 ay sure ile oksaliplatin iceren rejimleri igerir. Belirgin komorbid
hastaliklar1 olan hastalar, altta yatan periferik noropatisi olan hastalar ve 70 yasindan
blylk geriatrik hastalar icin, 6 aylik infuzyonel 5-FU/LV veya oral kapesitabin tedavisi
distiniilebilecegi onerilmektedir(80).Calismamizda da en sik tercih edilen ilk iki adjuvan
tedavi rejimleri sirasiyla; %27,5 (n=65) oranla FOLFOX ve %16,9 (n=40) oranla
Kapesitabin olarak bulunmus olup klinigimizin adjuvan ajan se¢imi, literatir ile paralellik
gostermektedir.

Adjuvan kemoterapinin Evre 3 kolon kanserinde etkinliginin gosterildigi ilk
calisma US Intergroup Trial INT-0035 ¢alismasidir (88). Bu calismada, 1 yil siireyle 5-
FU/levamizol alan hastalar ile tek levamizol alan ve tedavisiz izlenen hastalar
karsilastirilmistir. Ortalama 7 yillik takip siiresinde, kemoterapi alan hastalarda anlamli
olarak rekiirrens oraninda %40 ve 6liim oraninda %33’liik bir azalma saptanmustir. Evre 2
hastalarda ise bu basari elde edilememistir. Daha sonraki ¢aligmalarda levamizol ve
Iokoverin(LV), 5-FU ile kullamilmis ve etkinlikleri karsilastiriimistir. NSABP-C04
calismasinda, Evre 2 ve 3 hastalarda 5-FU/LV, 5-FU/Levamizol veya 5-FU/LV/Levamizol
kombinasyonunun sonuglar1 karsilastirilmis ve HSK' siresinin, 5-FU/LV tedavisinde,
levamizol/5-FU kombinasyonuna gore daha iyi oldugu, ti¢lii kombinasyondan ise farksiz
oldugu saptanmistir. Bu sonuglar 1s1ginda, adjuvan tedavide 5-FU/LV standart tedavi
olarak 6nerilmistir(89). Geriatrik hasta popilasyonunda 5-FU/LV adjuvan kemoterapisinin
HSK ve GSK (zerine etkilerinin, daha gen¢ yastaki hastalarla benzer sekilde oldugu
bilinmektedir (47). Rezeke edilen kolon kanseri olan 3351 hastanin havuz analizinde, hem
genel sag kalimda hem de adjuvan kemoterapiden timaor nuksiine kadar gecen strede, tim
yas gruplarinda istatistiksel agidan anlamli farklilik bulunmamstir (48).

2004’te  yapilan “Multicenter International Study of Oxaliplatin/5-
FU/Leucovorin in the Adjuvant Treatment of Colon Cancer (MOSAIC)’’ ¢alismasinda,
opere Evre 2 ve Evre 3 kolon kanseri tanili 2246 hasta degerlendirilmis olup; Evre 3
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hastalarda, 5 yillik HSK oranlart FOLFOX kolunda %66, 5-FU/LV kolunda ise %59 (HR
0,78; p: 0,005) olarak saptanmistir. GSK’da da anlamli bir basari elde edilmistir(FOLFOX
alan kolda %73, 5-FU/LV alan kolda %69 (HR 0,80 p=0,023))(44,90).Oksaliplatin
kombinasyonunun degerlendirildigi diger bir calisma olan NSABP C-07 calismasinda ise,
Evre 2 ve 3 kolon kanser tanili 2407 hasta, bolus 5-FU/LV veya haftalik bolus 5-FU/LV
rejimine Oksaliplatin (FLOX) eklenerek tedavi edilmistir. 3 yilik HSK oranm1 FLOX
kolunda %77, 5-FU/LV kolunda ise %72 olarak bulunmus ve %21 risk azalmasi
saptanmistir (HR: 0,79, p<0,004) (91). Ayrica bu calismada 65 yas ve iizeri hastalarda 5-
FU/LV tedavisine Oksaliplatin eklenmesinin HSK ve GSK agisindan anlamli bir katki
saglamadigi saptanmistir (91). Yapilan bu calismalar dogrultusunda 5-FU ve Oksaliplatin
kombinasyonunun (FOLFOX), uzun donem sag kalim oranini net bir sekilde iyilestirdigini
gdstermis olup, adjuvan tedavi standartin1 olusturmustur(45,73). MOSAIC calismasinin
70-75 yas arasi hastalardaki etkinliginin degerlendirildigi analizinde ise, bu gruptaki
hastalarda oksaliplatin kombinasyonunun sag kalim agisindan bir katki saglamadig
gortilmistir (HR: 1,10; %95 CI, 0,73-1,65) (90). Bizim ¢alismamizda da; oksaliplatinli
veya oksaliplatinsiz rejimler arasinda sag kalim siireleri agisindan anlamli istatistiksel fark
bulunmamstir (p=0,580).

Yaptigimiz analizlerde oksaliplatin iceren kombinasyon tedavileri ile tek ajan
tedavileri karsilagtirdigimizda; GSK ve HSK agisindan anlamli istatistiksel fark
goriilmemistir. Retrospektif bir analizde, Evre 3 kolon kanseri olan 75 yas ve lstii hastalar
icin oksaliplatin iceren rejimler, oksaliplatin icermeyen rejimlere gore yalnizca kiigiik bir
artisla sagkalim yarar1 gostermistir (47). Oksaliplatin iceren adjuvan rejim ¢alisma
verilerinin toplandigi bir analizde, 70 yasin iizerindeki hastalarda 5-FU/LV'ye kiyasla
HSK veya GSK agisindan anlamli bir yarar gostermemistir (48).Bizim ¢alismamizda nod
pozitifligi olan, yiiksek riskli Evre 3 hastalarda verilen tedavi ajanlar1 kendi aralarinda
karsilastirildiginda GSK ve HSK agisindan istatistiksel agidan anlamli  fark
saptanmamustir, bu sonug literatiir bulgular1 ile uyumludur.

Gunimuzde kolon kanserinin adjuvan tedavisinde oral fluoroprimidin olan
Kapesitabin ile yapilan ¢alismalar sonrasinda, bu ilacin en az parenteral 5-FU kadar etkili
oldugu gosterilmistir(92). Xeloda in Adjuvant Colon Cancer Therapy (X-ACT)
calismasinda, Evre 3 hastalar, 6 ay sireyle bolus FU/LV ya da oral kapesitabin ile tedavi
edilmis, 3 yillik HSK %60,6’ya karsilik %64,2 olarak saptanmistir(p= 0,05); sonucta
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Kapesitabinin en az bolus FU/LV kadar etkili oldugu bildirilmistir (93).Bu nedenle Evre 3
kolon kanseri olan se¢ilmis yasli hastalar, toksisitede 6nemli bir artis olmaksizin, geng
hastalarla kiyaslandiginda 5-FU/LV veya Kapesitabin ile adjuvan kemoterapiden ayni
faydayi elde edebildigi kabul edilmistir (53). Ancak yine de yasli hastalarda yasla birlikte
gelisen fizyolojik degisiklikler kemoterapi toksisitesinde etkili olmaktadir. Yasla birlikte
bagirsaktan emilim azalmakta, kemoterapdtiklerin dagiliminda, farmakokinetik ve
farmakodinamiginde degisikler olmakta, karaciger metabolizmasi yavaslamakta ve renal
atilim azalmaktadir. Calismamizda 40 hastaya (%16,9) Kapesitabin tedavisi verilmis olup
; yan etki olarak bu hastalarin 19’unda (%43,2) diyare (12 hastada grade 1, 6 hastada grade
2, 1 hastada grade 1), 19’unda (%35,8) kusma ve 18’inde de (%36,7) el-ayak sendromu (9
hastada grade 1, 4 hastada grade 2, 5 hasta grade 3 ) izlenmistir. Kapesitabin diger
rejimlerle kiyaslandiginda; bahsi gecen yan etkiler ile Kapesitabin arasinda istatistiksel
acidan anlamli iliski bulunmustur (p<0,001).

Oksaliplatin tedavisini yan etki profilleri agisindan degerlendirdigimizde;
teropatik kullanimini kisitlayan sonuglarla karsilasmaktayiz. Yan etkiler agisindan baslica
hedef organlar hematopoetik sistem, gastrointestinal sistem ve periferik sinirlerdir.
Oksaliplatin orta derecede miyelotoksiktir ve miyelotoksisitenin siddeti doz ile dogru
orantilidir. Grade 3 ve 4 notropeni yaygindir, notropenik ates insidansi ise %4’lerdedir
(95). Calismamizda FOLFOX tedavisi verilen 65 hastada (%27,5) FOLFOX rejimi ile
hematolojik toksisiteler (miyelosupresyon) arasinda istatistiksel a¢idan anlamli sonuclar
bulunmustur(p<0,001). Bu hastalarin 31’inde (%67,4) 16kopeni (30 hastada grade 1, 1
hastada grade 3); 26’sinda (%66,7) trombositopeni (24 hastada grade 1, 1 hastada grade 2,
1 hastada grade 3), 20’sinde de (%46,5) anemi (19 hastada grade 1, 1 hastada grade 2)
saptanmigtir. XELOX rejimi verilen 26 hastada (%11) ise tedavi ile hematolojik
toksisiteler arasinda istatistiksel ac¢idan anlamli bir iliski bulunmamistir. Yine
olgularimizin 6 ‘sinda nétropenik ates izlenmis olup; bu hastalarin 5’inin oksaliplatinli
rejim almasi (4 hasta FOLFOX, 1 hasta XELOX) literatur ile uyumlu bulunmustur
(95,96).

Yapilan caligmalar ve meta-analizlerin sonuglar1 halen Evre 2 hastalikta
kemoterapinin etkinligini net olarak gosterememistir. Yiiksek riskli Evre 2 hastalarda
(eksize edilen lenf nodu sayisinin <12 olmasi, kotii differansiye ve T4 tiimor olmasi,

lenfovaskiiler veya perindral invazyon olmasi, bagirsak obstriksiyonu ya da perforasyon
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bulgular1 ile bagvurmasi, yakin ya da pozitif cerrahi sinir olmasi) prognoz kotidiir ve
ginimizde bu gruptaki hastalara adjuvan kemoterapi verilmesi 6nerilmektedir. 2011
yilinda yaymlanan ve SEER Medical verileri ile degerlendirilen 24,000 Evre 2 hastanin
sonuclarina gore, kemoterapi alan hastalarla almayan hastalarin 5 yillik sag kalim oranlari
arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir (94).Tsung-Chih Tsai ve Ark. 2006-2013
yillar1 arasinda 98 hasta ile yaptig1 bir ¢alismada da benzer sonuglar elde edilmistir (85).
Bu caligsmada adjuvan tedavi alan ve almayan Evre 2 kolon kanserli hastalar analiz edilmis
olup; 5 yillik GSK ve HSK agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmamigtir
(p=0.398/0.127). Yine benzer sekilde Peng ve Ark. 2014’te yaptigi ¢alismada adjuvan
kemoterapi alan ve almayan Evre 2 kolorektal kanser tanili hastalar arasinda sag kalim
acisindan anlamli bir farklilik saptanmamistir(86,87).Oksaliplatin ile kombinasyon
tedavilerinin degerlendirildigi MOSAIC ve NSABP C-07 galigmalarinda da Evre 2 hasta
grubunda tedaviye oksaliplatin eklenmesinin GSK ve HSK agisindan bir faydasi olmadigi
saptanmistir (90,91). Calismamiza dahil edilen hastalarin %52,3’i4 (n=92) Evre 2
hastalardan olusmustur. Bunlarin %27,2’ine (n=25) kombine tedavi verilirken; %72,8’ine
(n=67) tek ajan tedavi verilmistir. Her iki tedavi grubu arasinda sag kalim agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamis olup literatiir ile uyumlu sonuclar elde
edilmistir.

Toplum yaslandikga, KRK’li hasta oranlari artmakta ve farkli tipte
komorbiditelerden etkilenmektedir(77,78). Hastalarin es zamanli komorbid hastaliklar1 ve
fizyolojik/fonksiyonel kirilganligi, KRK hastalarinda tedavi se¢imini ve sonuglarimi
etkilemekte olup, potansiyel olarak toksisite ve kisa yasam beklentisi nedeniyle
kemoterapiden kagmilmasina neden olmaktadir(79,80,82). Ancak yapilan bir ¢aligmada,
yas ve komorbidite oranlarinin CCl’'ne gore hesaplanarak adjuvan tedavi karari lizerine
etkileri degerlendirilmis olup; bunun sonucunda yas ve CCI skoru ile oksaliplatin bazli
tedaviler arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Ayrica yine ayni ¢alismada CCI
skorlarmin dagiliminin, oksaliplatin alan ve almayan hasta gruplar1 arasinda benzer oldugu
gozlemlenmistir (77). Calismamiza dahil edilen hastalarin komorbiditeleri de benzer
sekilde CCl’ne g0re kayit edilerek skorlar1 hesaplanmustir. Literatiir gozden gegirildiginde
CCI skoru ile ilgili belli bir cut-off degerin bulunmadig1 ve hastalarimizda komorbidite
sayisinin ileri yas nedeniyle fazla oldugu goriilmiistiir. Calismamizda CCI skoru igin 6 cut-

off deger olarak kabul edilmis olup; hastalar CCI skoru 6 ve alt1 ile 6’nin iistii olmak tizere
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iki gruba ayrilmistir.Calismamizda adjuvan tedavi alan 176 hastanin 94’tinde CCI skoru <
6 iken; 82 hastada>6 olarak hesaplanmistir.CCI skoru < 6 olan hasta grubunda GSK siiresi
83,8 ay (%95CI 77,6-90,1) olup; CCI skoru > 6 olan hasta grubunda GSKsiresi 76,8 ay
(%95CI 69,5-84,1) bulunmustur. ki grup karsilastirildiginda CCI skorunun artmasinin
genel sag kalim siiresinde anlamli bir etkisinin olmadigi gorilmistir (p=0,215).
Analizlerimiz sonucunda, klinik anlamda kullanisli ve genel yarari iyi bilinen bu
skorlamanin 6nceki bazi ¢aligmalarla paralellik gosterdigi saptanmistir (77,79,81).

Kanserin evresi ¢ogu calismada en onemli bagimsiz prognostik faktor olarak
belirtilmistir. Evre arttikca sag kalim kotiilesmektedir. Erken evre tiimorlerde 5 yillik sag
kalim %90’ tizerinde iken; ileri evrelerde %10’un altina diistigii bilinmektedir (82, 83).
Bizim ¢alismamizda adjuvan tedavi alan Evre 0-2C hasta grubunda 92 hasta bulunurken;
bu hastalarin ortalama genel sag kalim siiresi 80, 9 ay (%95CI 74,1-87,6)’dir. Evre 3A-3C
hasta grubunda ise 84 hasta bulunurken; bu hastalarin genel sag kalim siireleri 78,3
ay(%95ClI 71,9-84,6) olarak hesaplanmistir. Bu iki grup kiyaslandiginda sag kalim siireleri
acisindan aralarinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamis (p=0,958) olmakla
birlikte bizim c¢alismamizda da Evre 3A-3C grubunda olan hastalarin sag kalim siireleri
kisalmigtir. Bu sonuca gore calismamiz literatiir bulgulart ile benzerlik godstermistir
(82,83).

Calismamizda adjuvan tedavi durumuna go0re alt gruplarn GSK analizi
yapildiginda tek ajan tedavi alan grupta 84,2 ay (%95 CI 77,6-91,3), kombine tedavi alan
grupta 77,9 ay(%95CI 71,5-84,4) ve tedavi verilmeyen grupta 66,9 ay (%95CI 55-78,7)
bulunmustur. HSK analizleri yapildiginda ise; tek ajan tedavi alan grupta ortalama 87,6 ay
(%95 CI 81,1-94,2), kombine tedavi alan grupta 77,3 ay(%95CI 70,7-83,8) ve tedavi
verilmeyen grupta 86,4 ay (%95CI 77,4-95,4) bulunmustur. Analiz sonuglarina
baktigimizda tek ajan tedavi alan grup, kombine tedavi alan grup ve tedavi almayan
gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark izlenmemistir (p=0,014/0,412).Adjuvan
tedavi alan hastalarda tedavi ajanlar1 kendi aralarinda karsilastirildiginda da, ajanlar
arasinda hasta sagkalimi agisindan anlamli fark bulunmamistir (p=0,580). Calisma
sonuglarimiz ge¢miste yapilan pek ¢ok calisma ile benzer sonuglara sahip olup literatiir ile
uyumlu bulunmustur (47,48,53,85,86,87,93,94).
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6- SONUC

Hipokrattan giiniimiize kadar gelen tibbin en 6nemli ilkelerinden biri <’Once Zarar
Verme’’ ilkesidir ve 6zellikle onkoloji pratigi bu ilkenin siirekli test edildigi bir alandir.

Geriatrik KRK tanili hastalar oldukca heterojen bir gruptur.Yashh hasta
popllasyonunda adjuvan kemoterapi planini belirlerken risk faktorleri, eslik eden
komorbid hastaliklari, yas1 ve ilag toksisite riskleri gozetilerek karar verilmesi
gerekmektedir.

Evre 2 KRK’de adjuvan kemoterapi ile ilgili kanitlar, Evre 3 hastaliktaki kadar
gicli degildir. Dolayisiyla Evre 2 hastalikta tedavi kisisellestirilmelidir. Komorbid
hastaliklar, tedaviden beklenen yarar, hastanin yasi, beklenen yasam siiresi, yiiksek risk
faktorlerinin bulunup bulunmamasina ve hasta tercihine gore tedavi karar1 verilmelidir. Bu
grupta eger kemoterapi uygulanacaksa oksaliplatinli rejimlerden ziyade 5-FU veya
Kapesitabin gibi monoterapi tedavileri tercih edilmelidir.

Evre 3 hastalikta ise; oksaliplatin alabilecek hastalar icin FOLFOX veya XELOX
rejimleri tercih edilmelidir. Alamayacak hastalarda 5-FU ya da Kapesitabin monoterapisi
adjuvan tedavi segenegi olabilir.

Calismamizda tedavi gruplart arasinda istatistiksel agidan anlamli GSK ve HSK
farki bulunmamasi, hastalarin risk faktorleri ve tedavi endikasyonu agisindan dogru
yonetilmesine baglanmigtir.

Geriatrik hastalarin tedavi planlanmasinda bireye 6zgii, multidisipliner ve biitlinciil
yaklagimlar o6nem kazanmaktadir. Yaslarina uygun tedavinin bakim hedefleriyle
ortiismesini saglamak, eslik eden komorbiditelere ve hastaliga ait risk faktorlerine gore
degisiklikler yapabilmek onemlidir.

Yaslt hasta popiilasyonunun dahil edildigi klinik arastirma sayist karar verme
siirecinde yetersiz kalmaktadir. Ileride bu alanda yapilacak ¢alismalarin artmas: ile kanita

dayal1 tip yaklasimimizin giiclenecegi kanaatindeyiz.
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