T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

KOLOREKTAL KANSERDE ADJUVAN
KEMOTERAPI BASLAMA SURESININ
SAGKALIMA ETKIiSi

UZMANLIK TEZI

Dr. Ayta¢ TERZI

Antalya, 2021



T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

KOLOREKTAL KANSERDE ADJUVAN
KEMOTERAPI BASLAMA SURESININ
SAGKALIMA ETKIiSi

UZMANLIK TEZi

Dr. Aytac TERZI

Tez Damismani: Prof. Dr. Hasan Senol COSKUN

“Kaynak gosterilerek tezimden yararlanilabilir”

Antalya, 2021



TESEKKUR

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalinda bilgi ve
tecriibelerinden yararlanma firsat1 buldugum, uzmanlik egitimim siiresince destegini
bizden esirgemeyen ve emegi gecen basta Anabilim Dali Bagskanimiz Sayin Prof. Dr.

Mustafa Ender TERZIOGLU olmak iizere tiim degerli 6gretim iiyelerine,
Uzmanlik egitimim boyunca mesleki bilgilerinden c¢ok sey Ogrendigim ve
manevi agidan biiyiik destegini gordiiglim, ¢alismalarimda degerli fikirleriyle bana

yol gosteren tez danismanim Sayin Prof. Dr. Hasan Senol COSKUN’a,

Uzmanlik egitimim sirasinda birlikte severek ¢alistigim ve desteklerini aldigim
basta Saym Uzm. Dr. Yusuf ILHAN olmak iizere tiim onkoloji uzmanlarimiza ve

Sayin Uzm. Dr. Tahir Saygin OGUT’e,

Hayatim boyunca maddi ve manevi desteklerini hi¢cbir zaman esirgemeyen ve

bugiinlere gelmemde biiyiik emegi olan annem, babam ve ablama,

Varligiyla bana her zaman gii¢ veren sevgili esim Dr. Esma Nur ORAL

TERZI’ye

Sonsuz tesekkiir ve siikranlarimi sunarum.



ICINDEKILER

Simgeler ve Kisaltmalar Dizini
Sekiller Dizini
Tablolar Dizini

1. GIRIS VE AMAC

2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kolon Anatomisi
2.2. Kolonun Histolojisi ve Fizyolojisi
2.3. Kolon Kanseri Epidemiyolojisi
2.4. Kolon Kanseri Etyolojisi
2.4.1. Yas
2.4.2. Aile Oykiisii ve Genetik Faktdrler
2.4.3. Inflamatuar Barsak Hastalig1
2.4.3. Diyet, Yasam Tarzi1 Faktorleri ve Kemoprevensiyon
2.4.4. Diger Faktorler
2.5. Kolon Kanserinin Patogenezi
2.6. Kolon Kanserinin Klinik Bulgulari
2.7. Kolon Kanserinde Laboratuvar ve Goriintiileme
2.7.1. Kolon Kanserinin Laboratuvar Bulgular
2.7.2. Kolonoskopi
2.7.3. Cift Kontrastli Kolon Grafisi
2.7.4. Bilgisayarli Tomografik Kolonografi
2.7.5. Diger Goriintiileme Y Ontemleri
2.8. Kolon Kanseri Patolojisi
2.9. Kolon Kanserinde Evreleme
2.10. Kolon Kanserinde Tedavi
2.10.1. Cerrahi
2.10.2. Kemoterapi
2.10.3. Rektum Kanserinde Adjuvan ve Neoadjuvan Tedavi
2.11. Prognoz

Sayfa

Vi

vii

© o0 0O N o o o AP~ WO OWwWw e

O N S T N N S N T o o o
©O © N O OO W N NN R RBR R B O



2.11.1. Evre

2.11.2. Yas ve Cinsiyet

2.11.3. Serum CEA diizeyi

2.11.4. Tumoriin Histolojik Tipi ve Diferansiasyon Derecesi
2.11.5. Perforasyon ve Obstriiksiyon
2.11.6. Lokal Yayilim

2.11.7. Lenf Nodu Tutulumu

2.11.8. Lenfovaskiiler invazyon
2.11.9. Perinéral Invazyon

2.11.10. Tumor Cap1

2.11.11. Noroendokrin Hiicre Varligi
2.11.12. Anjiogenez

3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calismanin Plan1

3.3. Istatistiksel Analiz

4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Genel Ozellikleri
4.2. Sagkalim Analizleri

4.2.1. Progresyonsuz Sagkalim

4.2.2. Genel Sagkalim

4.2.3. Alt Gruplara Gore Progresyonsuz Ve Genel Sagkalim Oranlar
4.3. Progresyonsuz ve Genel Sagkalim ile liskili Faktorler

4.4. Adjuvan Tedavi Baglama Siiresi ve Sagkalim
5. TARTISMA

6. SONUC VE ONERILER

7. OZET

8. ABSTRACT

9. KAYNAKLAR

20
20
21
21
21
21
21
22
22
22
22
22

23
23
24
25

25
27
27
28
32
37
40

50
55
56
57

58



ASCO
AUC
CEA
DM
DNA
DSO
EGFR
ESMO
FL
FOLFOX
HT
KAH
NCCN
PET
PSK
ROC
RT
SS
TNM
VEGF
VKIi

XELOX

SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi
Egri Altinda Kalan Alan

Serum Karsinoembriyonik Antijen
Diyabetes Mellitus

Deoksiribo Niikleik Asit

Diinya Saglik Orgiitii

Epidermal Growth Faktér Reseptorii
Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi
5-Florourasil, Lokovorine
Oksaliplatin + Florourasil + Leucoverin
Hipertansiyon

Koroner Arter Hastalig1

Ulusal Kapsaml1 Kanser Ag1
Pozitron Emisyon Tomografisi
Progresyonsuz Sagkalim Siiresi
Receiver Operating Characteristic
Radyoterapi

Standart Sapma

Timor, Lenf Nodu, Metastaz
Vaskiiler Endotelial Growth Faktor
Viicut Kitle indeksi

Oksaliplatin ve Oral Kapesitabin Kombinasyonu



Sekil
4.1,
42,
43,
4.4,
4.5,
4.6.
47.
48,

4.9.

4.10.

4.11.

4.12.

4.13.

4.14.

SEKILLER DiZINI

Cinsiyete gore progresyonsuz sagkalim

Cinsiyete gore genel sagkalim

T evresine gore progresyonsuz sagkalim

T evresine gore genel sagkalim

Lenf nodu tutulum sayisina gore progresyonsuz sagkalim
Lenf nodu tutulum sayisina gore genel sagkalim
Adjuvan kemoterapi tiiriine gére progresyonsuz sagkalim
Adjuvan kemoterapi tiirline gére genel sagkalim

Adjuvan kemoterapi baslama zamanina goére progresyonsuz
sagkalim

Adjuvan kemoterapi baglama zamanina gore genel sagkalim

Mortaliteyi belirlemede adjuvan kemoterapi baslama zamani
icin ROC egrisi
Niiks gelisimini belirlemede adjuvan kemoterapi baslama

zamant i¢in ROC egrisi

Hasta alt gruplarinda adjuvan kemoterapi baslama zamanina
gore progresyonsuz sagkalim

Hasta alt gruplarinda adjuvan kemoterapi baslama zamanina
gore genel sagkalim

33

33

34

35

35

36

37

37

40

41

46

49

Vi



Tablo
2.1.
2.2.
4.1.
4.2.
4.3.
44.
4.5.

4.6.

4.7.

4.8.

TABLOLAR DIZIiNi

TNM evrelemesi

Evrelere gore 5 yillik sagkalim oranlar1

Hastalarin genel 6zellikleri

Takip siiresi sonunda hastalarin son durumlari

Hastalarin progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim siireleri
Hastalarda progresyonsuz sagkalim ile iliskili faktorler
Hastalarda genel sagkalim ile iligkili faktorler

Hastalarin genel 6zelliklerinin erken ve ge¢ tedavi gruplarina
gore karsilastirilmasi

Hasta alt gruplarinda adjuvankemoterapi baslama zamani ile
progresyonsuz sagkalim arasindaki iligki

Hasta alt gruplarinda adjuvan kemoterapi baslama zamani ile
genel sagkalim arasindaki iligki

vii

25

27

29

38

39

42

44

47



1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser, kiiresel olarak erkeklerde en sik goriilen tgiinci,
kadinlarda en sik goriilen ikinci kanserdir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine
gore 2020 yilinda diinya genelinde 1,9 milyon yeni vaka ve 935 bin O6liim
mevcuttur (1). Tirkiye’de de benzer sekilde erkeklerde ve kadinlarda en sik
goriilen tliglincii kanserdir. Kansere bagli 6liimlerde diinyada tiglincii siradadir (2).

Kolorektal kanserlerde evreleme; tiimoriin bagirsak duvarini invazyon
derinligini, bolgesel lenf nodu tutulumunu ve uzak metastaz varligin1 temel
almaktadir. Kanserin evresi, tedavi planim1 ve prognozu belirleyen temel
faktordiir. Evreleme patolojik evreleme olarak yapilmaktadir (3).

Lokalize kolorektal kanserde kiiratif tedavi cerrahi rezeksiyondur. Kiiratif
rezeksiyon yapilan hastalarda hastalik niiksiiniin cerrahi sirasinda mevcut olan
okiilt mikrometastazlardan kaynaklandig: diisiintilmektedir (4). Adjuvan tedavinin
amaci, bu mikrometastazlart ortadan kaldirarak niiks oranin1 ve mortaliteyi
azaltmaktir.

Adjuvan tedavinin faydalar1 en agik sekilde, florourasil bazli adjuvan
kemoterapinin hastalik niiksii riskinde yaklasik yiizde 30 ve mortalitede yiizde 22
ila 32 azalma sagladigi evre 3 hastalikta gosterilmistir (5).

Evre 2 hastalikta adjuvan kemoterapinin yarari tartismalidir. Randomize
calismalardan ve meta-analizlerden elde edilen veriler, florourasil bazli
kemoterapinin yararinin bes yillik sagkalimda yilizde 5'lik bir iyilesmeyi
ge¢medigini gostermektedir (6).

Adjuvan kemoterapiye baglamak i¢in en uygun zaman konusunda bir uzlasi
soz konusu degildir. Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO) ve Ulusal
Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN) kilavuzlari, kemoterapinin baslanmas1 gereken bir
zaman araligini agik¢a belirtmemektedir (9). Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi’nin
(ESMO) giincel kilavuzlarina gore ise adjuvan tedaviye miimkiin olan en kisa
postoperatif siirede ve ideal olarak en ge¢ sekiz hafta i¢inde baslanmalidir (10).
Kolorektal kanserde adjuvan kemoterapi i¢in yapilmis calismalarda,
rezeksiyondan sonraki alt1 ila sekiz hafta icinde kemoterapinin baglanmasi alim

kriteri olarak kullanilmis ve bu siire giinliik pratikte de kabul edilmistir.



Bu siirenin iilkemiz sartlarinda test edilmesine ve daha hassas bir siirenin
belirlenmesine ihtiyag vardir.

Literatiirdeki bir¢ok c¢alismada, siire olarak farkliliklar olmakla birlikte,
adjuvan tedaviye baglamadaki gecikmenin genel olarak daha kotii hastaliksiz ve
genel sagkalimla sonuglandig1 gosterilmistir (15,19-21).

Calismamizin amact, evre 2 ve evre 3 kolorektal kanserli hastalarda adjuvan
kemoterapi baglama siiresinin sagkalima etkisinin degerlendirilmesidir. Aragtirma
iilkemizdeki adjuvan tedavi baslama siiresini belirlemeyi ve bunun etkilerini

gostermeyi amaglamistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kolon Anatomisi

Kalin barsak ileumun distal ucundan aniise kadar uzanan, yetiskinlerde
yaklasik 1,5 metre uzunlugunda bir organdir (22).

Sag iliak fossada yerlesimli ¢ekum, kalin barsagin ilk ve en genis kismidir.
Uzunlugu yaklasik 6 cm kadar olup intraperitoneal yerlesimlidir. Cekum, ileum
girisinden itibaren ¢ikan kolon ile devamlidir ve genellikle karin 6n duvar ile
temas halindedir (22).

Cikan kolon karacigerin sag lobunun altinda sola kivrilarak hepatik
fleksuray1 olusturur ve transvers kolon olarak sol hipokondriuma gecer. Cikan
kolon retroperitoneal yerlesimli olup uzunlugu yaklasik 15 cm kadardir (22).

Transvers kolon dalagin altinda asagiya kivrilarak splenik fleksuray1
olusturur ve inen kolon olarak devam eder. Transvers kolonun uzunlugu yaklasik
50 cm olup intraperitoneal yerlesimlidir (22).

Inen kolon ¢ikan kolona gore daha derin yerlesimli ve dardir.
Retroperitoneal yerlesimli olup uzunlugu yaklasik 25 cm’dir (22).

Kalin barsak, pelvik kavitenin {ist kismina sigmoid kolon olarak girer.
Sigmoid kolon intraperitoneal yerlesimli olup yaklasik 40 cm uzunlugundaki bir
kavis seklindedir (22).

Rektosigmoid bileske genellikle 3. sakral vertebra seviyesinde veya sigmoid
mezokolonun sonunda olarak tanimlanir ¢iinkii rektum retroperitoneal bir yapidir.
Rektum yaklasik 12 cm uzunlugundadir. Anal kanal, kalin barsagin rektum
altindaki devamidir (22).

Kalin barsagin kanlanmasi superior ve inferior mezenterik arterler
tarafindan saglanmaktadir. Superior mezenterik arter ile ¢ekum, ¢ikan kolon ve
transvers kolonun 2/3 sag tarafi, inferior mezenterik arter ile transvers kolon 1/3
sol tarafi, inen kolon ve sigmoid kolon kanlanir. Inferior mezenterik arterin dali
olan superior rektal arter ise rektum ve anal kanalin esas kanlanmasini saglar (22).

Venoz doniis superior ve inferior mezenterik venler ile saglanir. Bu iki ven,

splenik ven ile birleserek portal sistemi olusturur. Kalin barsagin lenfatik drenaji



ise superior ve inferior mezenterik nodlarda toplanarak cisterna chyliye ardindan

vendz sisteme dokiiliir (22).

2.2. Kolonun Histolojisi ve Fizyolojisi

Kalin barsak duvari i¢ten disa dogru mukoza, submukoza, muskularis propria
ve seroza olmak lizere dort farkli tabakadan olusur. Mukoza ise kendi igerisinde
epitel, lamina propria ve muskularis mukoza olarak ii¢ tabakadan olusur (23).

Mukoza ¢ogunlukla muskularis mukozaya kadar uzanan tiibiiler intestinal
bezlerle ve lamina propria ile doselidir. Bu intestinal bezler emici hiicreler, goblet
(kadeh) hiicreleri ve az sayida enteroendokrin hiicre igerir (23).

Kolumnar emici hiicreler veya kolonositler, diizensiz mikrovilluslara ve
aktif stvi emilimini gosteren genislemis hiicreler arasi bosluklara sahiptir. Lamina
propria, lenfoid hiicreler ve siklikla submukozaya uzanan lenfoid nodiiller
bakimindan zengindir. Muskularis mukoza, lamina proprianin altinda yerlesimli
kas liflerini igerir. Submukoza tabakasi gevsek bag doku ve noral pleksusu
(Meissner) igerir (23).

Muskularis propria sirkiiler ve longitudinal katmanlara sahiptir ve bu
katmanlar arasinda myenterik pleksus (Auerbach) bulunur. Dis katmanin
longitudinal lifleri toplanarak teniae coli ad1 verilen ii¢ ayr1 bandi olusturur (23).

Kolonun intraperitoneal kisimlari seroza ile kaplidir. Seroza, mezenter ve

periton ile devamlilik gdsterir (23).

2.3. Kolon Kanseri Epidemiyolojisi

Kolorektal kanser diinyada lg¢iincli en sik goriilen kanser tiiriidiir. Kansere
bagli 6liim nedenlerinde de hem erkeklerde hem de kadinlarda {igiincii siradadir
(24).

En yiiksek kolorektal kanser insidans oranlari Avrupa, Avustralya, Yeni
Zelanda ve Kuzey Amerika’da goriilmekle birlikte Afrika’nin pek ¢ok bdlgesi ve
Ortadogu’da diisiik olma egilimindedir (24). Kolorektal kanser, Saglik Bakanligi
Halk Sagligi Genel Miudiirliigii’'niin 2016 yili verilerine gore en sik goriilen

lclincli kanserdir. Yine aym verilere gore yasa standartize insidans hizlar



erkeklerde yiiz binde 25,3 iken, kadinlarda yiiz binde 14,8 olarak bildirilmistir.

Kolorektal kansere erkeklerde yaklagik 1,7 kat daha sik rastlanmaktadir (2).
Kolorektal kanserde yas onemli bir risk faktoriidiir. 40 yasindan 6nce sik

goriilmemekle birlikte insidans 40 ve 50 yaslar1 arasinda 6nemli 6l¢iide artmaya

baslar ve sonraki her on yilda giderek artig gosterir (25).

2.4. Kolon Kanseri Etyolojisi

Kolorektal kanser gelisme riskinde artisa neden olan bazi faktorler
bulunmaktadir. Bu faktorler igerisinde sigara kullanimi, kirmizi ve islenmis et
tilkketimi, alkol alimi, diyabetes mellitus, fiziksel inaktivite, obezite ve inflamatuar
barsak hastalig1 oykiisii sayilabilir. Bununla birlikte tiim vakalarin %75°1 bilinen

bir predispozan faktor olmayan kisilerde goriilmektedir (26).

2.4.1. Yas

Kolorektal kanser insidansinda 45 yasindan sonra belirgin artig gozlenir.
Tanidaki median yas 68 olmak tlizere vakalarin %90’1 50 yas iizerindeki kisilerde
ortaya c¢ikmaktadir. Son 20 yilda bilinmeyen nedenlerle 50 yasin altindaki
yetigkinlerde hastalik insidansinda %50’lik bir artis goriilmiistiir ancak risk 50

yasin tizerindekilere gore 6nemli dl¢iide disiiktiir (26).

2.4.2. Aile Oykiisii ve Genetik Faktorler

Kolorektal kanserli hastalarin %25’inde genetik yatkinlig1 diisiindiiren bir
aile oykiisii vardir (27).

Kalitsal  faktorlerin, vakalarin  %20-30’una  katkida  bulunduguna
inanilmaktadir; ancak, bu vakalarin ¢ogundan sorumlu olan genler heniiz
tanimlanmamustir (26). Kalitsal kolorektal kanserler, polipozis sendromlart ve

daha sik rastlanan non-polipozis sendromlar1 olarak iki ana gruba ayrilabilir (27).

2.4.2.1. Familyal adenomatoz polipozis koli
Polipozis koli, kolonda binlerce adenomatdz polipin bulundugu, APC genini
iceren 5.kromozomun uzun kolunda delesyonla iligkili, otozomal dominant

kalitilan nadir bir klinik tablodur (27).



Gardner Sendromu olarak bilinen alt grubunda kolonik poliplere ek olarak
retinal pigment epitelinde konjenital hipertrofi, yumusak doku ya da kemik
tiimorleri, mezenterik desmoid tiimorler ve ampulla tiimorleri mevcuttur. Turcot
Sendromu’nda ise polipozis koliye santral sinir sisteminin malign tiimdrleri eslik
etmektedir (27).

Polipozis cerrahi olarak tedavi edilmezse hastalarin neredeyse hepsinde 40
yasindan 0nce kolorektal kanser gelisimi goriiliir. Kolonda multipl polipler tespit
edildiginde total kolektomi uygulanmalidir. Nonsteroid antiinflamatuar ilag
kullanim1 poliplerin sayisinda ve biiyiikliiglinde gegici bir azalma saglayabilir
ancak polipler lizerine olan bu etki gegicidir. Nonsteroid antiinflamatuar ilag
kullaniminin kanser riskini azalttigi gdsterilememistir. Kolektomi hastaligin
primer tedavisinde ve malignite gelisiminin Onlenmesinde tek yontem olarak
durmaktadir (27).

Bir kiside bu premalign hastaligin gelisme riski, anne ve babasinda
hastaligin mevcut olmasi durumunda %350’dir. Bu nedenle, aile oykiisii olan

kisiler 35 yasina kadar yillik rektosigmoidoskopi ile taranmalidir (27).

2.4.2.2. MYH iliskili polipozis

MYH iligkili polipozis, biallelik MUT4H mutasyonuna bagli olarak gelisen,
nadir goriilen otozomal resesif bir sendromdur. Bu kalitsal durum polipozis koliye
benzeyen ya da geng yetiskinlerde polipozis olmadan kolorektal kanser gelismesi
gibi ¢esitli klinik prezentasyonlar gosterebilir. Bu sendrom igin, 25-30 yasi
baslangi¢ kabul eden, yillik ya da 2 yilda bir kolonoskopik takip onerilmektedir
(27).

2.4.2.3. Herediter non-polipozis kolon kanseri

Lynch Sendromu, en az iki jenerasyonda goriilen, ailede 50 yasindan Once
teshis edilen bir veya daha fazla kolorektal kanser vakasi olan, vakalardan bir
tanesi birinci derece akraba olmak iizere tani almis en az 3 akrabanin varlig ile
karakterizedir (27).

Polipozis kolinin aksine Lynch sendromu sag kolonda kanser gelisim

frekansinda artis ile karakterizedir. Bu sendromda adenokarsinomun median



goriilme yasi genel popiilasyona gore 10-15 yil daha erken olup 50 yasin
altindadir. Herediter non-polipozis kolon kanserinde timdr kotii diferansiye
olmasma karsin sporadik tiimorlere gore daha iyi prognoza sahiptir (27).

Ozellikle kadinlarda over ve endometrium kanseri ile iliskisi belirgindir,
ek olarak mide, ince barsak, genitoiiriner, pankreatikobiliyer tiimoérlerin de
goriilme siklig1 artmistir (27).

Etkilenmis ailelerde 25 yasinda baslamak tizere yillik ya da iki yilda bir
kolonoskopi, aralikli pelvik ultrasonografi ve kadinlarda endometrial biyopsi ile
tarama Onerilmektedir (27).

Lynch Sendromu ozellikle MSH2 ve MLHI genlerinde mutasyonla
iligkilidir. Bu mutasyonlar nedeniyle hatali DNA replikasyonu goriilmekte ve hata
onariminda goriilen defektlere bagli DNA instabilitesinin ortaya ¢iktigi
disiiniilmektedir. Aile Oykiisii olan kolorektal kanserli hastalarda tlimor

hiicrelerinin mikrosatellit instabilite agisindan test edilmesi tan1 koydurucu olabilir
(27).

2.4.2.4. Sporadik kolorektal kanser
Aile oykiistinde kolorektal kanser olan vakalar, tim kolorektal kanserli
hastalarin yaklasik %20’sini olusturur. Adenomatoz polip Oykiisii ve ailesinde

kolorektal kanser Oykiisii olan bireylerde hastalik riski normal popiilasyonun 2-4
katidir (26,27).

2.4.3. inflamatuar Barsak Hastahg

Uzun siireli inflamatuar barsak hastalii olan kisilerde kolon kanseri
goriilme insidansi artmustir. Kolorektal kanser goriilme riski, inflamatuar barsak
hastaliginin baglangicindaki 10 yil icerisinde rolatif olarak diisiiktiir ancak sonraki
her yil i¢in %0,5-1 oraninda artig gosterir. Kanser gelisim riski 25 yilin sonunda
%8-30 oranindadir. Pankolitli gen¢ hastalarda risk daha yiiksektir (27). Bu
nedenle, inflamatuar barsak hastaligi semptomlarinin ortaya ¢ikisindan 8-10 yil

sonra kolonoskopik takibin baglanmasi 6nerilmektedir (26).



2.4.4. Diyet, Yasam Tarz1 Faktorleri ve Kemoprevensiyon

Kolorektal kanser gelisiminde kirmizi et ve yagdan zengin gidalarin riski
arttirdigl; meyve, sebze ve lifli gidalardan zengin diyetin ise riski azalttig1
epidemiyolojik calismalarla  gosterilmistir. Bununla birlikte, prospektif
caligmalarda, yagdan fakir lifli gidalardan zengin diyet ile kolon kanseri
gelisiminde azalma ve adenomatdz poliplerin tekrarlamasi arasinda bir iliski
gosterilememistir (26).

Yapilan meta-analizler, fiziksel aktivite dlizeyleri daha yiiksek bireylerde
kolon kanseri gelisme riskinin %27 daha az oldugunu gostermektedir. Viicut kitle
indeksinde artis ile kanser riski arasinda da korelasyon mevcuttur. VKI’deki her 5
kg/m? artis icin kanser riskinde %35 artis goriiliir (26).

Diistik doz aspirin (81 mg/giin), bircok ¢aligmada kolorektal adenom ve
kanser riskinde azalma ile iliskilendirilmistir. Diisiik doz, uzun siireli, diizenli
kullanimin kolorektal kanser insidansinda 10 yil sonra %40 ve kolorektal kanser
Oliimlerinde 20 yil sonra %33 azalma ile iligkili oldugu sonucuna varilmistir.
Ancak diisiik doz aspirin, diger tibbi endikasyonlar olmadan kemopreventif bir

ajan olarak rutin olarak kullanilmamalidir (26).

2.4.5. Diger Faktorler

Sigara i¢imi, Ozellikle 35 yilin iizerindeki tiitlin kullanimlari, kolorektal
adenom gelisimiyle iligkilidir (27).

Bat1 tarz1 diyet, fiziksel inaktivite ile birlikte obezite prevelansinda artisa
neden olmaktadir. Obezlerde gelisen insiilin direncine bagli olarak insiilin
seviyelerinde artis meydana gelir. Bu da insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-
1) diizeylerinde yiikselmeye neden olur. Bu biiyiime faktorii intestinal
mukozadaki proliferasyonu uyarmaktadir. Buna baglh olarak kolorektal adenom
ve kanser gelisimini arttigi ¢esitli calismalarda gosterilmistir (27,28).
Akromegalide, kolorektal adenom ve kanser riski artis gostermektedir. Ancak

adenom ve kanserlerin prevalansi farkli serilerde biiyiik Olclide degismektedir
(29,30).



2.5. Kolon Kanserinin Patogenezi

Kolon adenokarsinomu, gastrointestinal sistemin en yaygin malignitesidir
ve diinyada morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedenidir.

Kolon kanseri gelisiminde APC/B-catenin yolu ve mikrosatellit instabilite
yolu olmak tizere iki yol saptanmistir. Her iki yol da birden fazla mutasyonun
asamal1 olarak gerceklesmesini igerir ancak ilgili genler ve mutasyonlarin
gerceklestigi mekanizmalar farklidir. Epigenetik olaylar her iki yol boyunca
progresyonu arttirabilir (31).

Sporadik kolon tiiméorlerinin  %80’inde goriilen APC/B-catenin yolu,
neoplastik siirecin erken evrelerinde APC tiimor supresor geninde mutasyonu ile
karakterizedir. APC proteini, WNT sinyal yolunun onemli bir bileseni olan -
cateninin negatif regiilatoriidiir. Sinyal yolu inaktifken, APC proteini B-catenine
baglanarak yikimini uyarir. APC fonksiyon kaybi ile B-catenin transkripsiyon
genlerinde ekspresyona neden oldugu niikleusa girer. Bunu hiicresel biliylimeyi
uyaran ve apoptozisi inhibe eden KRAS genindeki mutasyonlar gibi ek mutasyonlar
izler. Neoplastik progresyon TGF-f sinyal yolundaki efektorleri kodlayan SMAD2
ve SMAD4 tiimér supresor gen mutasyonlari ile de iliskilidir (31).

TP53 tiimor supresor gen mutasyonu kolon kanserlerinin %70 ila %80’inde
mutasyona ugramistir. TP53 ve diger tiimor supresor genlerin kaybi genellikle
kromozomal delesyonlardan kaynaklanir. Kromozomal instabilite olarak
adlandirilan bu durum APC/B-catenin yolaginimn ayirt edici 6zelligini olusturur (31).

DNA mismatch onarim genlerinin kaybina bagl olarak onarim eksikligi olan
hastalarda, mutasyonlar mikrosatellit tekrarlarinda birikir, bu durum mikrosatellit
instabilite olarak adlandirilir. Bu mutasyonlar genellikle sessizdir, ¢linkii
mikrosatellitler tipik olarak kodlamayan boélgelerde bulunur. Ancak diger
mikrosatellit sekanslari, tip 2 TGF- B reseptorii ve proapoptotik BAX proteini gibi
hiicre biiylimesinin diizenleyen genleri igeren promoter bolgelerinde bulunur. TGF-
B kolonik epitel hiicre proliferasyonunu inhibe ettiginden, tip 2 TGF- B reseptor
mutasyonlar1 kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasinda neden olabilir. Benzer sekilde BAX
kaybi genetik olarak anormal klonlarin apoptoza gidisini engeller (31).

Mikrosatellit instabilitenin alt grubu olan CpG adasi metilator fenotipte

(CIMP), DNA mismatch tamir enzimlerinde mutasyon bulunmaz. Bu tiimorlerde



tipik olarak MLH1 promoter bolgesi hipermetilasyonuna bagli MLH]1 ekspresyon
ve tamir fonksiyonunda kayip meydana gelir. Bu kanserlerde siklikla BRAF
mutasyonu goriilirken KRAS ve TP53 mutasyonu goriilmez. Mikrosatellit
instabilite, BRAF mutasyonu, MLH1 gibi spesifik hedeflerin metilasyonu kolon

kanseri patogenezinde 6nemli rol oynar (31).

2.6. Kolon Kanserinin Klinik Bulgular:

Adenokarsinomlar yavas biiylirler ve herhangi bir semptom vermeden
birkag yilda gelisebilirler. Baz1 asemptomatik tlimdrler kanser taramalari sirasinda
saptanabilir. Kanserin lokalizasyonuna gbére semptomlarda degisiklikler
goriilebilir (26).

Sag kolon kanserleri genellikle kronik kan kaybina ve buna bagli yorgunluk,
halsizlik, demir eksikligi anemisi ile kendini gosterir. Demir eksikligi anemisi
saptanan postmenopozal kadinlarda ve erkeklerde kolorektal kanser tanis1 mutlaka
ayirici tani iginde bulunmalidir. Bununla birlikte sag kolon ¢apimin genis ve fekal
igerigin s1vi olmasi nedeniyle obstriiksiyon nadir goriiliir (26).

Sol kolon kanserleri barsagi genellikle aniiler tarzda tutar. Kolon ¢apinin bu
kisimda daha dar ve fekal igerigin daha kat1 olmasi nedeniyle kolik agri, diskilama
aliskanlhiginda degisiklik ve obstriiksiyon bulgular1 daha sik goriiliir. Digkilama
sikliginda artis, konstipasyon ve diski tizerinde kan bulagi gibi semptomlar
goriilebilir. Belirgin kanama beklenen bir bulgu degildir (26).

Tekrarlayan hematokezya, tenezm ve acil digkilama istegi rektal kanserlerin
semptomlar: arasindadir. Ileri evre hastalik disinda erken evre hastalikta fizik
muayene normaldir (26).

Kolon kanserlerinde kitleye bagli kolonik obstriiksiyon bulgulart nadirdir.
Ancak hastalarin bir kismui ileus tablosu ile prezente olabilir ve acil operasyon
gerekebilir (32).

Karaciger, akciger veya diger organlara uzak metastazlar da sagkalimi
azaltir. Metastatik hastalig1 olan hastalar i¢in 5 yillik sagkalim %15°tir. Portal

drenaj nedeniyle, en yaygin uzak organ metastaz bdlgesi karacigerdir (31).
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2.7. Kolon Kanserinde Laboratuvar ve Goriintilleme

2.7.1. Kolon Kanserinin Laboratuvar Bulgular

Anemi varliginin degerlendirilmesi agisindan tam kan sayimi yapilmalidir.
Basta serum alkalen fosfataz yliksekligi olmak iizere karaciger enzim yiiksekligi
olan hastalarda metastatik hastaliktan siiphelenilmelidir (26).

Serum karsinoembriyonik antijen (CEA), kolorektal kanser tanis1 alan biitiin
hastalarda olgiilmelidir ancak CEA tarama i¢in uygun bir parametre degildir.
CEA, kolorektal kanserli pek ¢ok hastada normal seviyelerde olabilecegi gibi
sigara kullanimi ve malign olmayan bir¢ok durumda da ytkselebilmektedir.
Preoperatif 5 ng/ml’nin iizerindeki CEA diizeyleri kotli prognostik bir gdsterge
olarak kabul edilmektedir. Tam cerrahi rezeksiyon sonrast CEA seviyesinin
normale gelmesi beklenir. CEA yiiksekligi devam etmesi durumunda rezidii timor
ya da uzak metastaz acisindan ileri inceleme gereklidir. CEA’nin niiksii tespit
etmedeki duyarliligi %68 ila %82 arasinda ve 6zgilligi %80 ila %97 arasinda
degismektedir. Bu nedenle, CEA rutin olarak adjuvan tedavi sirasinda ve

rezeksiyon Oncesi yiiksek seviyelere sahip hastalarin postoperatif takibinde

kullanilir (26).

2.7.2. Kolonoskopi

Tarama ve tanida altin standart yontem olarak kabul edilen kolonoskopi,
kolorektal kanser diisliniilen her hasta i¢in yapilmas1 gereken tanisal bir islemdir.
50 yas tlizeri erkek ve kadinlarda, 10 yilda bir kolonoskopik tarama onerilmektedir
(27). Yeni saptanan demir eksikliginde de diistiniilmesi gereken bir tetkiktir.
Kolonoskopinin en oOnemli avantaji siipheli lezyonlardan biyopsi yapilarak

patolojik tani imkan1 saglamasidir (26).

2.7.3. Cift Kontrasth Kolon Grafisi

Cift kontrastli kolon grafisi, fiberoptik endoskopi ortaya ¢ikmadan Once
gaitada gizli kanin kaynaginin saptanmasinda kullanilmistir. Ancak islemin
uygulanmasindaki zorluklar ve hasta konforunun az olmasi yaygin kullaniminin

Oniline gecmistir. Ayrica tan1 degeri kolonoskopi ve bilgisayarli tomografiye gore

daha diisiiktiir (27).
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2.7.4. Bilgisayarh Tomografik Kolonografi

Bilgisayarli tomografinin ortaya ¢ikisi, endoskopik tekniklerin giderek artan
kullanimina alternatif yeni bir teknik olarak sanal kolonoskopinin gelistirilmesine
yol acmustir. Kolonoskopi ile benzer duyarlilikta olmasi ve uygulamada
kolonoskopi  gibi  tecriilbe  gerektirmemesi bu teknigin  avantajlarin
olusturmaktadir. Ancak islem 6ncesi hazirlik gerektirmesi ve polipektomi-biyopsi
gibi islemlerin yapilamamasi islemin kisithiligin1 olusturmaktadir. Ek olarak
endoskopik tekniklerle kiyaslandiginda taramada kullanim ic¢in duyarliligimnin

diisiik oldugu goriilmiistiir (27).

2.7.5. Diger Goriintiilleme Yontemleri

Preoperatif degerlendirmede, o6zellikle uzak metastazlarin belirlenmesinde
kullanilmakta olan radyolojik tetkik bilgisayarli tomografidir. BT, tiimoriin lokal
yayillimi ve lenf nodu tutulumu hakkinda da bilgi verebilmektedir. Karaciger
metastazlar1 operasyon sirasinda cerrah tarafindan palpasyonla ve intraoperatif
ultrasonografi ile degerlendirilebilir (26).

Rektal kanserlerde tiimoriin rektum duvarina ne kadar penetre oldugunun ve
perirektal lenf nodu tutulumunun degerlendirilmesinde pelvik MR veya
endorektal ultrasonografi kullanilabilmektedir. Bu tetkikler neoadjuvan
kemoradyoterapiye ve operasyon yontemine karar verilmesi agisindan onemli
bilgiler saglayabilmektedir. Kolorektal kanserlerinde evrelemesinde pozitron

emisyon tomografisi (PET) ile goriintiileme rutin olarak dnerilmemektedir (26).

2.8. Kolon Kanseri Patolojisi

Adenokarsinomlar kolon kanserlerinin biiylik bir kismini olusturmaktadir.
Bu tliimorler biiylik ekzofitik kitleler ya da aniiler lezyonlar olusturma
egilimindedir (26). Kolonda adenokarsinomlarin yani sira skuamoz hiicreli
karsinom, adenoskuamoz karsinom, karsinoid tiimorler gibi epitelyal tiimorler,
lenfoma ve sarkomlar gibi non epitelyal tiimorler de goriilebilmektedir (31).

Kolon polipleri patolojik olarak inflamatuar, hamartomat6z, hiperplastik ve
adenomat6z olarak siniflandirilabilir. Polipler ¢ogunlukla asemptomatiktir ve

belirlenemezler. Gaitada gizli kan, polipi olan hastalarin %5’inden azinda pozitif
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saptanabilir. Kolorektal kanserler ¢ogunlukla adenomatdz bir polipin malign
transformasyonu sonucu ortaya ¢ikmaktadir (27).

Adenomat6z bir polipin kansere doniisme olasiligi boyutuna, histolojik
Ozelliklerine ve makroskobik goriinlimiine baghidir. Sapli (pedinkiillii) ve sapsiz
(sesil) olabilen bu poliplerin daha ¢ok sesil olanlarindan invaziv kanserler
gelismektedir. Genellikle sesil yapida olan villoz adenomlarin malign olma
olasilig: tiibiiler adenomlara gore 3 kat fazladir (27).

Boyut olarak 1.5 cm altindaki lezyonlar %2’den az, 1.5-2.5 cm arasindaki
lezyonlar %2-10, 2.5 c¢m iizerindeki lezyonlar %10’dan daha fazla oranda invaziv
kanserle iligkilidir. Kolonoskopide adenomatdz poliplerin saptanmasi durumunda
senkron lezyonlar agisindan kolonun tamami  kolonoskopik  olarak
gortintiilenmelidir (27).

Adenokarsinomlar genel olarak kolonun tiim uzunlugu boyunca esit dagilim
gosterir. Proksimal kolondaki tiimdrler genellikle polipoid, ekzofitik kitleler halinde
biiylir; bunlar ¢gekumun ve ¢ikan kolonun bir duvart boyunca uzanir ve nadiren
tikanmaya neden olur. Bunun tersine, distal kolondaki karsinomlar, aniiler
lezyonlardir ve limeni daraltma egilimindedir. Her iki form da zamanla bagirsak
duvarima dogru biiyiir ve sert kitleler halinde palpe edilebilir (31). Kolon
adenokarsinomlarinin genel mikroskobik o&zellikleri benzerdir. Cogu tiimor,
adenomlarda bulunan displastik epitele benzeyen uzun kolumnar hiicrelerden
olusur. Bazi tiimdrler barsak duvarini tam kat gecebilen ve hastalik progresyonunu
hizlandirarak kotii prognoza neden olan miisin {iretir. Bazi timorler ise mide

kanserindekilere benzer tagli ylizik hiicrelerinden olusabilir (31).

2.9. Kolon Kanserinde Evreleme

Kolon kanserinde evreleme, sadece prognoz ile iliskili oldugu i¢in degil,
ayn1 zamanda hangi hastalarin adjuvan veya neoadjuvan tedavi almasi
gerektiginin belirlemesinde de kullanildigi i¢cin 6nemlidir. Tiimoriin derinligi, lenf
nodu tutulumu ve uzak organ metastazlarin degerlendirilmesini temel alan TNM
evrelendirmesi, giliniimiizde kolorektal kanserin evrelendirilmesinde en sik
kullanilan smiflamadir (26). TNM evrelemesinin son revizyonunda koti

prognostik bir faktdr olarak peritoneal karsinomatozu tanimlayan Mlc kriteri
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eklenmistir. Yapilan bir meta-analizde nodal mikrometastazlarin (0.2 mm’den
biiyiik capli timor kiimeleri) da kotii prognozu gosterdigi saptanmis olup artik
pozitif olarak kabul edilmektedir (33). Asagida giincel TNM evrelemesi ayrintili
olarak verilmistir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. TNM evrelemesi

Primer Tiimor (T)

X Primer tiimor degerlendirilemez

TO Primer tiimor kanit1 yok

Tis Karsinoma in situ; intraepitelyal veya lamina propriaya invazyon

T1 T{imor submukozaya invaze
T2 Tiim6r muskularis propriaya invaze
T3 Timoér subserozaya veya nonperitonealize perikolik veya perirektal

dokulara invaze

T2 Tiimor direkt olarak diger organ veya yapilara invaze ve/veya visseral
periton invaze

T4a | Tumor visseral periton yiizeyini penetre etmistir.

T4b | Tumor diger organ ya da yapilar1 dogrudan invaze etmistir ya da yapisiktir

Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

1-3 bolgesel lenf nodu metastazi (lenf nodlarinda >0.2 mm tiimdr) veya
N1 tanimlanabilen tiim lenf nodlarinda metastaz olmadan tiimor depozitleri
olmasi

Nla | 1 bolgesel lenf nodu metastazi

N1b | 2-3 bolgesel lenf nodu metastazi

Bolgesel lenf nodu metastazi olmadan subseroza/mezenter/peritonize

Nic olmayan perikolik veya perirektal dokularda tiimdr depozitleri olmasi

N2 4 veya daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi

N2a | 4-6 bolgesel lenf nodu metastazi

N2b | 7 ya da daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi
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Tablo 2.1 (Devam). TNM evrelemesi

Uzak Metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok

M1 Bir ya da daha fazla alanda veya organda metastaz var ya da peritonel

metastaz mevcut

M1la | Peritoneal metastaz olmadan 1 organ metastazi

M1b | Peritoneal metastaz olmadan 2 veya daha fazla organ metastazi

Mlc mevcut

Tek basina ya da diger organ metastazlar ile birlikte peritoneal metastaz

Prognostik Evre Gruplari

T N M Evre
Tis NO MO 0
T1, T2 NO MO |

T3 NO MO A
T4a NO MO 1B
T4b NO MO Ic
T1-T2 N1/N1c MO A
Tl N2a MO A
T3-T4a N1/N1c MO 1B
T2-T3 N2a MO 1B
T1-T2 N2b MO 1B
T4a N2a MO "nc
T3-T4a N2b MO "nc
T4b N1-N2 MO "nc
Herhangi bir T Herhangi bir N Mila IVA
Herhangi bir T Herhangi bir N M1b VB
Herhangi bir T Herhangi bir N Mlc IvVC

15




2.10. Kolon Kanserinde Tedavi

2.10.1. Cerrahi

Primer kolon veya rektum kanserinin rezeksiyonu, rezeke edilebilir
lezyonlar1 olan ve genel anesteziyi tolere edebilen tiim hastalar i¢in tercih edilen
tedavi secenegidir. Amag¢ primer tiimoriin ve bolgesel lenf nodlarin
cikarilmasidir. Yapilan ¢ok sayida c¢alisma, laparoskopik kolektominin agik
kolektomiye benzer niiks oranlari ile sonuglandigmmi gostermektedir. Adjuvan
tedavi kararinda yol gosterici olan evreyi belirleyebilmek i¢in en az 12 bdlgesel
lenf nodunun diseksiyonu yapilmalidir (26).

Metastazektomi, soliter karaciger metastazi olan kolorektal kanserli
hastalarda potansiyel olarak kiiratif bir secenektir. Cerrahi vaka serilerinde,
rezeksiyon sonrasi bes yillik sagkalim ortalama %40 olarak bulunmustur.

Pulmoner metastazektomi yaygin olarak uygulanan bir tedavi se¢enegi olsa
da diger tedavi tiirlerine kiyasla etkinligi konusundaki belirsizlik devam
etmektedir (34,35).

Rektal kanserlerde, lokal niiks riskinin artmasi nedeniyle tiim nod pozitif,
T3 ve daha biiyiik tiimorlerde 5-florourasil ile neoadjuvan kemoradyoterapi
onerilmektedir. Neoadjuvan tedaviden sonra operatif yaklasim, anal simir
tizerindeki timor seviyesine, penetrasyonun derinli§ine ve hastanin genel
durumuna baglidir. Endorektal ultrasonografi veya pelvik MR ile klinik evreleme,
tedavi yaklagimina rehberlik etmede 6nemlidir (26).

Anal sinira 8 cm’den daha yakin, kiiciik, mobil, iyi diferansiye, T1 rektal
timorleri olan hastalarda transanal endoskopik veya cerrahi eksizyon
diisiiniilebilir. Bu yaklasim rektum ve anal sfinkteri koruyarak normal barsak
kontinansinin devamliligini saglar. Diger tiim hastalar, timoriin lokal yayilim
kapsamina ve anal sinira uzakligma bagli olarak, kolorektal anastomozlu low
anterior rezeksiyon veya kolostomi ile abdominoperineal rezeksiyon
gerektirecektir. Ac¢ik veya laparoskopik cerrahi ile tiim mezorektumun dikkatli bir
sekilde diseksiyonu, lokal rekiirrensi %5 e diisiiriir. Low anterior rezeksiyonlarda
kolostomi gereksinimi ortadan kalkmasina ragmen, cerrahi sonrasi artmis
komplikasyonlarla (sizinti, agilma, darlik) ve uzun vadeli diskilama sikayetleri

(artmis diski siklig1 ve inkontinans) ile iligkilidir (26).
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2.10.2. Kemoterapi

Kolon kanserinde adjuvan kemoterapinin amaci, mikrometastazlari ortadan
kaldirmak, boylece niiks olasiligini azaltmak ve kiir oraninmi arttirmaktir. Sistemik
kemoterapinin evreye bagli olarak kolon kanserinde genel sagkalimi ve hastaliksiz

sagkalimi iyilestirdigi gosterilmistir.

2.10.2.1. Evre | kolon kanseri
Evre I kolon kanserinde bes yillik sagkalim oranlarinin ¢ok iyi (yaklasik

%92) olmasi nedeniyle adjuvan kemoterapi 6nerilmemektedir (26).

2.10.2.2. Evre 11 kolon kanseri

Bes yillik sagkalim orani, evre IIA hastalik i¢in yaklasik %87 ve evre 1IB
hastalik i¢in %63’tlir. Adjuvan kemoterapiden 6nemli bir sagkalim yarari, evre 11
kolon kanseri i¢in ¢cogu randomize klinik ¢alismada gosterilememistir (26).

Bununla birlikte, niiks riski daha yiiksek olan (perforasyon, obstriiksiyon,
cerrahi smir yakinhigi ya da belirsizligi, kotii diferansiye histoloji, lenfatik,
vaskiiler veya perindral invazyon, T4 tiimorler veya 12'den az lenf nodu
orneklemesi) hastalar adjuvan tedaviden fayda gorebilir. Mikrosatellit instabilite
gosteren tiimorler daha iyi prognoza sahiptir ve 5-florourasil bazli adjuvan

tedaviden fayda gérmezler (26,36).

2.10.2.3. Evre 111 kolon kanseri

Beklenilen 5 yillik sagkalim orani tek basina cerrahi rezeksiyon sonrasi
%30-50’dir. Postoperatif adjuvan kemoterapi ile hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim oraninda %30’luk bir artis saglanabilmekte ve uygun tiim hastalar i¢in
Onerilmektedir (26).

Evre III kolorektal kanserde adjuvan tedaviye iliskin yapilmis ¢ok sayida
calismayla, 5 yillik hastaliksiz sagkalim oraninin oksaliplatin, 5-florourasil ve
l6kovorin (FOLFOX) kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda tek basina 5-
florourasil ve Idkovorine (FL) kullananlara gore daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle FOLFOX evre 3 kolon kanserinde en sik tercih edilen

tedavilerden biri haline gelmistir (26).
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Oksaliplatin ve oral kapesitabin kombinasyonu (XELOX) ile tedavi edilen
hastalarda da benzer yararlar bildirilmistir. Adjuvan tedavide oksaliplatin-oral
kapesitabin kombinasyonu ile 5-florourasil ve Il6kovorin kombinasyonunun
karsilastirildigi faz 3 ¢alismalarda hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim
oranlarinin XELOX alan grupta anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur.
Bu nedenle evre 3 kolon kanserinde siklikla kullanilan bir protokol haline
gelmistir (37,38).

Adjuvan tedavinin baglama zamani konusunda kesin bir goriis birligi yoktur.
Tedaviye genellikle cerrahi yara iyilesmesi tamamlandiktan sonra, operasyon
sonras1 6-8. haftalarda baglanmaktadir. Laparoskopik cerrahide yara iyilesmesinin
laparotomiye gore daha hizli olmasi nedeniyle adjuvan tedavi daha kisa siirede
baslanabilmektedir. Yapilan meta-analizlerde adjuvan tedaviye baslanma
stiresindeki gecikmenin hastalik niiksiinii ve mortaliteyi arttigi gosterilmistir

(15,16,39).

2.10.2.4. Evre 1V kolon kanseri

Kolon kanserli hastalarin %20’si ilk tanida metastatik olup, ek olarak %30
hastada da takiplerinde metastaz gelisir. Bu hastalarin bir kismi, cerrahi
rezeksiyonla potansiyel olarak tedavi edilebilen smirli hastaliga sahiptir. Izole
karaciger metastazlarinin rezeksiyonu, vakalarin %35-55’inde 5 yildan daha uzun
siireli sagkalim ile sonuglanabilir. Metastatik kolorektal karsinomlu hastalarin
biliylik bir kisminda rezektabl hastalik yoktur. Tedavisiz izlemde ortalama
sagkalim 12 aydan azdir; ancak mevcut tedavilerle medyan sagkalim 30 aya
yaklagmaktadir (26).

Metastatik kolorektal kanserli hastalarin tedavisinde amag, makul bir yagsam
kalitesini miimkiin oldugunca uzun siire korurken tiimoriin progresyonunu
yavaslatmaktir. Halihazirda, FOLFOX veya FOLFIRI rejimleri, bir¢ok hasta i¢in
tercih edilen birinci basamak tedavi rejimidir. Oral kapesitabin, 5-florourasille
benzer etkinlige sahip olmasi nedeniyle, oksaliplatin ile kombinasyon halinde
kullanilabilir; bununla birlikte, toksisite artist nedeniyle irinotekan ile

kullanilmamaktadir (26).
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Uygun hastalarda kombinasyon kemoterapisine biyolojik bir ajan eklenmesi
tedavi yanit oranlarin1 ve genel sagkalimi iyilestirir. Bevacizumab, Vaskiiler
Endotelial Growth Faktor (VEGF)’e kars1 gelistirilmis bir monoklonal antikordur.
Bevacizumabin FOLFOX veya FOLFIRI ile kombinasyonu ortalama sagkalimi 2-
5 ay uzatmaktadir. Bevacizumab hastalarin %5 kadarinda arteriyel tromboembolik
olaylar, barsak perforasyonu ve ciddi kanama gibi yan etkilere neden olabilir (26).

Setuksimab ve panitumumab, Epidermal Growth Faktér Reseptorii
(EGFR)’yi hedefleyen monoklonal antikorlardir. Bu ajanlarin kullanimi K-RAS
ve N-RAS mutasyonu olmayan hastalarla siirlidir. K-RAS mutasyonu olmayan
(wild tip) hastalarda FOLFOX veya FOLFIRI’ye setuksimab veya panitumumab
eklenmesi sagkalimi yaklasik 4 ay uzatir. Bu ajanlar hastalarin ¢ogunda akneiform
dokiintiilere neden olabilmektedir. Setuksimab %?2-5 oraninda siddetli transfiizyon
reaksiyonlart ile iligkilidir (26).

Kolorektal kanserin ikinci basamak tedavisinde, FOLFIRI ile yeni bir anti-
anjiogenik ajan olan aflibercept kullanilabilmektedir. RAS mutasyonu olmayan,
birinci ve ikinci basamak kemoterapi sonrasi progrese hastaligin palyatif
tedavisinde setuksimab ve panitumumab tek basina veya irinotekan ile
kombinasyon seklinde fayda saglayabilmektedir. Coklu tirozin kinaz inhibitorii
olan regorafenib, standart rejimler ile progresyon sonrasinda tedavi alternatifi
olarak kullanilabilmektedir. Her iki ajan da genel sagkalimda sinirl iyilesme

saglar ve anlamli toksisite ile iligkilidir (26).

2.10.3. Rektum Kanserinde Adjuvan ve Neoadjuvan Tedavi

Rektum kanseri, kolon kanseri ile kiyaslandiginda, yeterli cerrahi
rezeksiyon sinirlarinin saglanmasindaki zorluk nedeniyle daha diisiik sagkalim
oranlarina ve daha yiiksek lokal niiks oranlarina sahiptir. Ik goriintiileme
caligmalar1 evre I olan rektum kanserinde Oncelikle cerrahi rezeksiyon
onerilmektedir. Tiim evre II ve evre III rektum kanserli hastalara pelvik niiks
oranin1 azaltmast ve hastaliksiz sagkalim oranin1 arttirmast nedeniyle
kemoradyoterapi onerilmektedir. Yapilan caligmalarla, preoperatif
kemoradyoterapinin daha diisiik lokal niiks ve toksisite oranlari ile postoperatif

kemoradyoterapiden {istiin oldugu gosterilmistir. Cerrahi rezeksiyon sonrasi
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neoadjuvan kemoradyoterapi de dahil olmak iizere yaklasik 6 aylik perioperatif
tedavi igin 5-florourasil bazli tedavi Onerilmektedir. Daha iyi tolere edilebilir
olmast ve uzak metastazdaki potansiyel azalma nedeniyle adjuvan FOLFOX

rejiminin  biliylilk kismi neoadjuvan tedavi olarak kemoradyoterapi Oncesi

verilebilir (26).

2.11. Prognoz

Kolon kanserinde 5 yillik sagkalimin en onemli belirleyicisi hastaligin
baslangic evresidir. Prognozu etkileyen diger faktorler; tiimdriin histolojik
farklilasma derecesi, komsu organlara invazyon ya da perforasyon, vaskiiler
dokulara invazyon olarak sayilabilir. Klinikopatolojik evreden bagimsiz olarak
preoperatif plazma karsinoembriyonik antijen (CEA) diizeyinin yiiksek olmasi1 da
olasi niiks ihtimalini gostermektedir. Spesifik kromozomal anormalliklerin
varligimin, ozellikle tiimor hiicrelerindeki BRAF gen mutasyonunun, yiiksek
metastaz riskiyle iliski oldugu kabul edilmektedir (27). Kolorektal kanserde

prognostik faktorlerden ayrintili olarak agsagida bahsedilmistir.

2.11.1. Evre
Kolorektal kanserde genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oranlar1 hastalik
evresi ilerledik¢e belirgin olarak azalmaktadir. Asagidaki tabloda evrelere gore 5

yillik ortalama sagkalim oranlar1 verilmistir (Tablo 2.2.) (25).

Tablo 2.2. Evrelere gore 5 yillik sagkalim oranlari

Evre 5 Yillik Sagkalim
1-2 90.6
3 72.2
4 14.7
2.11.2. Yas ve Cinsiyet

Kolon kanseri insidansi yas ile birlikte artis gostermekle birlikte erkeklerde
daha sik goriilmektedir. Kolorektal kanser prognozunun ileri yasta ve erkek

cinsiyette daha kotii oldugu yapilan birgok caligmada gosterilmistir (40,41).
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2.11.3. Serum CEA Diizeyi

Yapilan ¢alismalarda 5 ng/ml’den yiiksek serum karsinoembriyonik antijen
(CEA) seviyelerinin, tiimoriin evresinden bagimsiz olarak prognoz iizerinde
olumsuz bir etkisi oldugu gosterilmistir. Prognozun degerlendirilmesinde

preoperatif donemde veya niiks takibinde postoperatif donemde kullanilmasi

onerilmektedir (42—44).

2.11.4. Timoriin Histolojik Tipi ve Diferansiasyon Derecesi

Kolorektal kanserin prognozu, timoriin histopatolojik alt tipi ve
diferansiasyon derecesi ile dogrudan iligkilidir. Miisindz karsinom ve tagh yiiziik
hiicreli karsinom gibi histopatolojik alt tipe sahip tiimdrler adenokarsinoma gore
daha kotii prognoz gostermektedir (45,46). lyi diferansiye tiimorlerin, kotii
diferansiye tiimorlere gore daha iyi prognoza sahip olduklar1 yapilan ¢alismalarla

gosterilmistir (47,48).

2.11.5. Perforasyon ve Obstriiksiyon

Obstriiksiyon veya perforasyon gelisen kolorektal tiimorlerin daha kotii
prognoza sahip olduklar1 birgok ¢alismada gosterilmekle birlikte bunun aksini
gbsteren az sayida calisma da bulunmaktadir. Intestinal obstriiksiyon veya
perforasyon sonucu acil cerrahi yapilan kanserlerin 5 yillik sagkalimmnin daha
diisiik oldugu yapilan ¢alismalarla gdsterilmistir. Bu nedenlerle obstriiksiyon veya
perforasyon gelismesi kolorektal kanser i¢in prognostik bir faktér olarak

goriilmektedir (32,49,50).

2.11.6. Lokal Yayilim
Timoriin kolon duvarindaki derinligi prognozla iligkilidir. Mukoza ve
submukozaya sinirlt timor genellikle iyi prognoz gosterirken, serozaya ve

peritona yayilan tiimor daha kotti prognozludur (51,52).

2.11.7. Lenf Nodu Tutulumu
Kolorektal kanserde en oOnemli prognostik faktorlerden biri lenf nodu

tutulumu ve tutulan lenf nodu sayisidir. Lenf nodu tutulumu, 5 yillik sagkalim
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oraninda belirgin diisiise neden olur. Evreleme, tedavi se¢imi ve prognozun

belirlenmesinde 6nem arz etmektedir (53,54).

2.11.8. Lenfovaskiiler invazyon

Postoperatif patolojik degerlendirmede timoriin  ven, veniill veya
postkapiller lenfatiklere invazyonu mutlaka incelenmelidir. Vaskiiler veya lenfatik
invazyonu olan tiimorlerin daha kotii prognoza sahip oldugu saptanmistir.
Lenfovaskiiler invazyonu varliginda, evre II hastalik yiiksek riskli kabul edilmekte

ve adjuvan tedavi verilmesi giindeme gelmektedir (55-57).

2.11.9. Perinéral invazyon

Perindral invazyon da lenfovaskiiler invazyon gibi kotli prognoz gostergesi
kabul edilir ve sagkalimda azalma ile iligkili oldugu gosterilmistir. Evre II kolon
kanserinde tiimoriin perindral invazyonunun bulunmasi, lenfovaskiiler invazyonda
oldugu gibi yiiksek riskli hastalik olarak kabul edilmekte ve adjuvan tedavi

verilmesi s6z konusu olabilmektedir (56,57).

2.11.10. Tiimoér Capi
Timor boyutunun sagkalimla iligkisi yapilan ¢aligmalarla net bir sekilde

gosterilememistir (42).

2.11.11. Noroendokrin Hiicre Varhg:
Timo6r dokusu cevresinde fokal ya da dagimik halde néroendokrin hiicre
diferansiasyonu bulunmasinin kolorektal adenokarsinomlarda prognoz agisindan

olumsuz etkisi oldugu yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir (58,59).

2.11.12. Anjiogenez

Tiimor gelisimindeki en Onemli basamaklardan biri neovaskiilarizasyon
olup, VEGF ekspresyonu sonucunda yeni damar gelisimi goriilmektedir.
Anjiogenezin kotli prognozla iligkili birgok caligmada gosterilse de bazi

calismalarda aksi bulgular da mevcuttur (60).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin Plam

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibb1 Onkoloji Béliimiinde
takip edilen, evre 2 ve evre 3 kolorektal kanserli, cerrahi kiiratif rezeksiyon
sonrasinda adjuvan kemoterapi olarak oksaliplatin + florourasil + leucoverin
(FOLFOX), oksaliplatin + kapesitabin (XELOX) veya tek ajan kapesitabin almais,
15 Ekim 2020 tarihine kadar adjuvan tedavilerinin en az 3. ay1 tamamlanmis olan,
18 yasini doldurmus, verilerine ulasilabilen tiim hastalar dahil edilmistir.

Ilgili hastalarin verileri; patolojik tam tarihinden itibaren 6liim tarihlerine
kadar veya halen yasayan hastalar i¢in ¢alisma bitis tarihine kadar retrospektif
olarak incelenmistir.

Calismamiz Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'nun 21.10.2020 tarih ve KAEK-830 sayili karari ile izin alinarak
gerceklestirilmistir.

Hastalarin tani tarihi, tan1 anindaki yasi, cinsiyeti, timoriin TNM evrelerine
tiimor invazyon derinligi (T), tutulan lenf nodu sayis1 (N), lenfovaskiiler invazyon
durumu, KRAS/NRAS/BRAF mutasyon durumu, operasyon tarihi, operasyon tipi,
aldig1 adjuvan kemoterapi, adjuvan kemoterapinin baslangic tarihi, operasyon
tarthi ile adjuvan kemoterapinin baslangic tarihi arasinda gegen siire, niiks
durumu, eger niiks varsa niiks tarithi, niiks sonrasinda eger aldiysa 2. sira
kemoterapi, radyoterapi (RT) alip almadigi, eslik eden komorbiditeleri ve
hastalarin son klinik durumlari retrospektif olarak incelenmis ve kaydedilmistir.

Hastalarin verilerine, hastane dosya arsivi ve hastane bilgi yonetim sistemi
(Mia-Med) kullanilarak ulasilmistir. Hastalarin tani tarihi, patoloji rapor tarihleri
olarak almmis ve tan1 anindaki yaslar1 kaydedilmistir. Olen hastalarm 6liim
tarihlerine ve bilgilerine Saglik Bakanligi’nin Oliim Bildirim Sistemi veritabani
kullanilarak ulasilmistir.

Hastalarin son durumlar1 remisyonda olanlar, niiks hastalik olup yasayanlar
ve ex olanlar olarak kategorilendirilmis ve kaydedilmistir. Hastalarin takip
stireleri tani tarihinden 6liim tarihine kadar ya da yasayan hastalar igin tan1 tarihi

ile calisma bitis tarihi arasi olarak belirlenmistir.
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Progresyonsuz sagkalim siiresi (PSK) tan1 tarihinden ilk niiks tarihine kadar
gegen siire, eger niiks yoksa tani tarihinden 6liim tarihine gecen siire, niiks yok ve
son durum yasiyor ise tani tarihinden ¢alisma bitis tarihine kadar gegen siire
olarak tanimlanmistir. Genel sagkalim siiresi ise tani tarihinden Oliim tarihine
kadar ya da son durum yastyorsa tani tarihinden ¢aligsma bitis tarihine kadar gegen

stire olarak tanimlanmustir.

3.2. istatistiksel Analiz

Hastalar genel kabul gbéren zaman olarak erken adjuvan kemoterapi (<6
hafta) ve ge¢ adjuvan kemoterapi (>6 hafta) olmak iizere iki gruba ayrilmistir.
Tanimlayici istatistikler kategorik degiskenler igin frekans (n) ve yilizde (%),
normal dagilan siirekli degiskenler i¢in ortalamatstandart sapma (SS) degerleri ile
sunulmustur. Kategorik degiskenler arasindaki iliskilerin analizinde Pearson ki-
kare test ve Fisher’s Exact test kullanilmistir. Normal dagilim varsayimi Shapiro
Wilk testi ile kontrol edilmistir. Iki grubun yas ortalamalari arasindaki farkin
analizinde Student’s t-testi kullanilmistir.

Mortalitenin ve niiks gelisiminin Ongdriilmesinde hastalar1 adjuvan
kemoterapi baglama zamanina gore ayirt etmek ve kesim noktasi belirlemek i¢in
ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi yapilmis ve analiz sonuglari Egri
Altinda Kalan Alan (AUC), kesim (cut-off) noktalari, duyarlilik ve segicilik
degerleri1 %95 giiven araliklar1 ile sunulmustur. Optimal kesim noktalarinin
belirlenmesi i¢in Youden indeks hesaplanmustir.

Sagkalim egrileri Kaplan-Meier yontemiyle olusturulurken, gruplar
arasindaki genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim oranlarimi karsilastirmak
amaciyla Log-Rank testi yapilmistir. Genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
ile iligkili faktorler tek degiskenli ve ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi ile
incelenmis ve tek degiskenli analizde p<0,2 ¢ikan calisma parametreleri ile ¢ok
degiskenli regresyon modeli kurulmustur. Elde edilen sonuglar risk oranlari
(Hazard ratio (HR)) ve %95°lik giiven araligi ile sunulmustur. Tiim analizler IBM
SPSS 23.0 paket programi (IBM Corp., Armonk, NY) ile yapilmis ve 0,05'ten

kiigiik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

24



4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Calismaya alinan 244 hastanin yas ortalamasi 58,29 yildir ve biiyiik kismi1
(%61,9) erkektir. Ek hastaliklarin siklik sirasiyla HT, DM ve KAH oldugu
belirlenmistir. Hastalarin biiyiik bir boliimiiniin (%72,2) T evresi T3 tiir. Lenf
nodu tutulum sayilarina gore degerlendirildiginde hastalarda en yiiksek oranda
1-3 adet lenf nodu tutulumu gozlenmistir. Hastalarin %57,5’inde perinoral,
%35,3’iinde lenfovaskiiler invazyon tespit edilmistir. Adjuvan kemoterapi
protokolii olarak en stk XELOX, sonrasinda sirasiyla FOLFOX ve kapesitabin
verildigi saptanmistir. 78 hastaya adjuvan radyoterapi uygulanmistir. Timor
yerlesim yeri siklik sirasiyla rektum, sol kolon ve sag kolondur. Rektum kanserli
89 hastadan 28’ine neoadjuvan kemoterapi ve 30’una neoadjuvan radyoterapi
uygulanmistir. Cerrahi yontem olarak en fazla laparatominin tercih edildigi
saptanmigtir. Takiplerde 75 hastada niiks saptanmis ve 67 hastaya 2.sira
kemoterapi verilmistir. 2.sira kemoterapi protokolii olarak en stk FOLFIRI-
bevacizumab uygulandigr belirlenmistir. Yirmi bir hastaya metastazektomi
yapilmistir. Takip sonunda hastalarin biiylik bir kisminin remisyonda (%65,6)
oldugu goriilmiistiir. Hastalarin genel 6zelliklerine ait tanimlayici istatistikler

Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin genel 6zellikleri

Hasta Ozellikleri Tiim Hastalar (n: 244)

Yas (yil) 58.29+11,2

<60 135 (55,3)

>60 109 (44,7)
Cinsiyet

Erkek 151 (61,9)

Kadin 93 (38,1)
DM* 59 (24,2)
HT** 89 (36,5)
KAH*** 40 (16,5)

DM*: Diyabetes Mellitus, HT**: Hipertansiyon, KAH***: Koroner Arter Hastalig
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Tablo 4.1 (Devam). Hastalarin genel 6zellikleri

Hasta Ozellikleri Tiim Hastalar (n: 244)
T evre
Tl 31,2
T2 18 (7,5)
T3 174 (72,2)
T4 46 (19,1)
Lenf nodu tutulum sayisi
Yok 27 (11,2)
1-3 adet 112 (46,5)
4-6 adet 58 (24,1)
7 ve lizeri 44 (18,3)
Lenfovaskiiler invazyon 85 (35,3)
Perinoral invazyon 138 (57,5)
Adjuvan kemoterapi
FOLFOX 95 (38,9)
XELOX 121 (49,6)
Kapesitabin 28 (11,5)
Adjuvan radyoterapi 78 (33,1)
Tiimor yerlesim yeri
Sol kolon 87 (35,7)
Sag kolon 66 (27)
Rektum 89 (36,5)
Familyal adenomat6z polipozis 2(0,8)
Neoadjuvan kemoterapi 28 (31,5)
Neoadjuvan radyoterapi 30 (33,7)
Operasyon tipi
Laparatomi 183 (79,2)
Laparoskopik 44 (19)
Robotik cerrahi 4 (1,7)
2. sira kemoterapi 67 (89,3)
2. sira Kemoterapi tiirii
FOLFOX-bevacizumab 4 (6,1)
FOLFIRI-bevacizumab 40 (60,6)
FOLFIRI-setuksimab/panitumab 12 (18,2)
XELOX-bevacizumab 3(4,5)
Diger 7 (10,6)
KRAS 24 (48)
NRAS 2 (7,4
BRAF 3(23,1)
Metastazektomi 21(9,1)
Niiks 75 (30,7)
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Tablo 4.2. Takip siiresi sonunda hastalarin son durumlari

Hasta ozellikleri Tiila Eﬁ;‘lar
Son durum
Ex 67 (27.5)
Remisyon 160 (65,6)
Niiks 17 (7)

4.2. Sagkalim Analizleri

4.2.1. Progresyonsuz Sagkalim

Takip siiresince niiks saptanan hasta sayisi yeterli olmadig1 i¢in ortanca
progresyonsuz sagkalima ulasilamamistir. Ortalama progresyonsuz sagkalim
stiresi 105,386 (%95 GA: 95,7-115,072) ay olarak hesaplanmistir. 60 yas ve altt
olan hastalarin progresyonsuz sagkalim siiresi ile 60 yas iistii olan hastalarin
progresyonsuz sagkalim siiresi agisindan anlamli fark saptanmamistir (p=0,750).
Erkek ve kadin hastalarin progresyonsuz sagkalim siireleri arasindaki fark anlamli
bulunmamistir (p=0,781). DM olanlarda progresyonsuz sagkalim siiresinin daha
az oldugu goriiliirken istatistiksel agidan anlamli olmadigr belirlenmistir
(p=0,672). HT olma durumu progresyonsuz sagkalim siiresi ile iliskili
bulunmamustir (p=0,305). KAH olanlarda progresyonsuz sagkalim daha uzun olup
istatistiksel agidan anlamli bulunmamuistir (p=0,107).

T1-T2 ve T3 evre hastalarda progresyonsuz sagkalim siiresinin T4 evre
hastalara gore daha yiliksek oldugu goriiliirken istatistiksel acidan anlaml
olmadig tespit edilmistir (p=0,663). 7 ve lizeri lenf nodu tutulumu olan hastalarda
progresyonsuz sagkalim siiresinin, 1-3 adet lenf nodu tutulumu olan hastalara gore
daha diisiik oldugu gozlenmistir (p=0,025). Lenfovaskiiler invazyon saptanmayan
hastalarda progresyonsuz sagkalim siiresi, saptananlara gore daha yiiksek olup
anlamli  bulunmamigtir  (p=0,132). Perinéral invazyon varliina gore
progresyonsuz sagkalim stireleri istatistiksel olarak benzerdir (p=0,447).

Adjuvan kemoterapi olarak FOLFOX ve Kapesitabin rejimi uygulanan
hastalarda progresyonsuz sagkalim siiresinin XELOX uygulananlara gore daha
fazla oldugu goriiliirken anlamli bulunmamistir (p=0,083). Adjuvan radyoterapi

alan ve almayan hastalarin progresyonsuz sagkalim siiresi benzer bulunmustur
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(p=0,557). Hastalarda tiimor yerlesim yerine gore progresyonsuz sagkalim siireleri
acisindan anlamli farklilik tespit edilmemistir (p=0,557). Rektum kanserli
hastalarda neoadjuvan kemoterapi (p=0,642) ve radyoterapi (p=0,427)
uygulanmas1 ile progresyonsuz sagkalim siireleri iligkili bulunmamistir.
Laparatomi yapilan hastalarda progresyonsuz sagkalim siiresi daha yiiksek olup,
bu fark anlamli bulunmamistir (p=0,462). Hastalara 2. sira kemoterapi
yapilmasima gore progresyonsuz sagkalim siireleri agisindan anlamli farklilik
belirlenmemistir  (p=0,813). FOLFOX-bevacizumab uygulanan hastalarda
progresyonsuz sagkalim siiresi istatistiksel olarak daha yiiksektir (p=0,039). Gen
mutasyonu bakilan hastalarda KRAS (p=0,940) ve BRAF (p=0,478) mutasyonu
varligima gore progresyonsuz sagkalim siireleri anlamhi farklilik gostermemistir.
NRAS mutasyonu olmayan hastalarda progresyonsuz sagkalim siiresi daha yiiksek
bulunurken istatistiksel acgidan anlamli olmadigr saptanmistir (p=0,190).
Metastazektomi yapilan hastalarin progresyonsuz sagkalim siiresi, yapilmayanlara
gore daha yiiksek olup anlamli bulunmamistir (p=0,165). Adjuvan kemoterapi
erken donemde baslanan hastalarin progresyonsuz sagkalim siirelerinin geg
donemde baglananlara gore daha yiiksek oldugu gozlenirken istatistiksel olarak

anlamli bulunmamaistir (p=0,193).

4.2.2. Genel Sagkalim

Takip stiresince ex olan hasta sayisi yeterli olmadig1 i¢in ortanca genel
sagkalima ulagilamamistir. Ortalama genel sagkalim siiresi (GSK) 108,064 (%95
GA: 98,687-117,441) ay olarak hesaplanmistir. 60 yas ve altinda hastalarin GSK
stiresi ile 60 yas {lstli olanlarin siiresi agisindan anlamli fark gozlenmemistir
(p=0,115). Erkek hastalarda GSK siiresi, kadinlar hastalara gore daha yiiksek
gozlenirken aradaki fark anlamli bulunmamistir (p=0,522). DM olanlarda GSK
siresinin daha az oldugu gorilirken anlamli bulunmamistir (p=0,226). HT
(p=0,389) ve KAH (p=0,372) olma durumu GSK siiresi ile iligkili bulunmamuistir.

T1-T2 ve T3 evre hastalarda GSK siiresinin T4 evresine gore daha yiiksek
oldugu goriiliirken istatistiksel acidan anlamli bulunmamistir (p=0,241). Lenf
nodu tutulumu daha fazla olan hastalarda GSK siiresi daha diisiik olup anlaml

olmadig1 belirlenmistir (p=0,210). Hastalarda lenfovaskiiler invazyon (p=0,687)
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ve perindral invazyon (p=0,167) varligimma gére GSK siireleri istatistiksel olarak
benzerdir.

Adjuvan kemoterapi olarak FOLFOX rejimi uygulanan hastalarda GSK
siiresinin daha fazla oldugu goriiliitken anlamli bulunmamistir (p=0,807).
Adjuvan radyoterapi alan hastalarda GSK siiresi daha kisa olup anlamli olmadigi
gbzlenmistir (p=0,256). Hastalarda tiimor yerlesim yerine goére GSK siireleri
acisindan anlamli farklilik tespit edilmemistir (p=0,927). Neoadjuvan kemoterapi
(p=0,407) ve radyoterapi (p=0,251) uygulanmasi ile GSK siireleri iliskili
bulunmamistir. Laparatomi yapilan hastalarda GSK siiresi diger cerrahi
yontemlere daha yiiksek gozlenirken, bu fark anlamli bulunmamistir (p=0,451).
Hastalara 2. sira kemoterapi yapilmasi (p=0,821) veya yapilan kemoterapi tiiriine
(p=0,987) gore hastalarin GSK siireleri benzer bulunmustur. Gen mutasyonu
bakilan hastalarda KRAS (p=0,709) ve BRAF (p=0,853) mutasyonu varligina
gore GSK siireleri anlamli farklilik gostermemistir. Niiks izlenen hastalarda
metastazektomi yapilan hastalarin GSK, yapilmayanlara gére daha yiiksek olup
anlamli bulunmamistir (p=0,132). Adjuvan kemoterapiye erken donemde
baslanan hastalarin GSK siirelerinin ge¢ donemde baslananlara gére daha yiiksek
oldugu gozlenirken istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p=0,094).

Hastalarin genel demografik ve klinik ozelliklerine gore progresyonsuz ve

genel sagkalim stireleri Tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3. Hastalarin progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim siireleri

Dogiskonr s SO TR o
Genel 105,39 (95,70-115,07) 108,06 (98,69-117,44)
Yas (yil)
<60 104,62 (92,30-116,93) 0,750 112,70 (101,11-124,29) 0,115
>60 101,01 (85,44-116,59) NA*
Cinsiyet
Erkek 106,27 (94,12-118,43) 0,781 110,77 (98,85-122,70) 0,522
Kadin 101,54 (86,22-116,86) NA
DM
Yok 106,43 (95,52-117,34) 0,672 111,58 (101,04-122,12) 0,226
Var 89,80 (72,70-106,89) NA

NA*: not available
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Tablo 4.3 (Devam). Hastalarin progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim siireleri

e T LI
HT
Yok 100,24 (88,544-111,935) 0,305 103,38 (92,02-114,75) 0,389
Var 108,38 (91,752-125,01) 111,29 (95,91-126,68)
KAH
Yok 98,41 (87,971-108,851) 0,107 103,64 (93,76-113,52) 0,372
Var 126,07 (106,36-145,77) NA*
T evre
T1-T2 106,16 (81,785-134,54) 0,663 110,51 (87,50-133,52) 0,241
T3 103,02 (91,524-114,52) 109,203 (98,25-120,16)
T4 85,40 (68,65-102,15) NA
Lenf nodu tutulum sayisi
Yok 54,43 (47,33-61,52) 0,025 55,14 (47,18-63,11) 0,210
1-3 adet 110,80 (97,77-123,83) 112,76 (100,21-125,31)
4-6 adet 96,69 (77,28-116,11) 102,32 (84,44-120,21)
7 ve Uzeri 69,15 (52,75-85,55) 79,13 (64,40-93,86)
Lenfovaskiiler invazyon
Yok 109,36 (97,64-121,09) 0,132 NA 0,687
Var 85,25 (71,11-99,39) 93,62 (80,27-106,96)
Perinéral invazyon
Yok 95,18 (82,60-107,75) 0,447 103,60 (92,18-115,01) 0,167
Var 102,98 (89,95-116,00) NA
Adjuvan Kemoterapi
FOLFOX 101,48 (87,64-115,32) 0,083 109,83 (97,87-121,79) 0,807
XELOX 66,29 (58,54-74,04) 72,19 (64,94-79,43)
Kapesitabin 96,26 (86,19-106,34) NA
Adjuvan Radyoterapi
Yok 108,65 (96,49-120,80) 0,557 111,42 (98,76-124,09) 0,256
Var 97,30 (81,92-112,68) 99,94 (85,92-113,96)
Timor yerlegim yeri
Sol kolon 110,46 (94,64-126,27) 0,557 NA 0,927
Sag kolon 88,52 (72,72-104,32) 98,77 (83,76-113,78)
Rektum 101,40 (85,99-116,81) 107,03 (92,28-121,78)
Neoadjuvan Kemoterapi
Yok 99,29 (81,78-116,81) 0,642 104,93 (88,74-121,12) 0,407

Var

104,76 (81,71-127,81)

106,02 (74,63-137,40)

NA*: not available
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Tablo 4.3 (Devam). Hastalarin progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim siireleri

R S
Neoadjuvan Radyoterapi
Yok 97,66 (79,81-115,50) 0,427 103,47 (86,99-119,95) 0,251
Var 107,58 (86,20-128,96) NA*
Operasyon tipi
Laparatomi 107,45 (96,76-118,14) 0,462 108,41 (98,18-118,64) 0,451
Laparoskopik 47,38 (36,31-58,44) 57,50 (47,30-67,69)
Robotik cerrahi 46,02 (18,69-73,35) 51,87 (38,83-64,90)
2. sira kemoterapi
Yok 24,00 (0,00-49,07) 0,813 58,03 (20,26-95,81) 0,821
Var 19,52 (16,12-22,93) 53,63 (44,28-62,99)
2. sira kemoterapi tiirii
FOLFOX-bevacizumab 28,99 (1,51-56,47) 0,039 47,80 (21,73-73,87) 0,987
FOLFIRI-bevacizumab 18,46 (15,18-21,74) 52,71 (40,72-64,70)
FOLFIRI-setuksimab/panitumab 13,90 (8,77-19,04) 47,31 (35,37-59,25)
XELOX-bevacizumab 15,63 (6,96-24,30) 43,02 (22,46-63,58)
Diger 32,87 (15,16-50,57) 60,07 (35,88-84,26)
KRAS
Yok 23,33 (13,76-32,91) 0,940 59,34 (46,30-72,38) 0,709
Var 21,19 (14,75-27,63) 54,36 (39,18-69,53)
NRAS
Yok 22,92 (15,32-30,52) 0,190
Var 12,60 (7,05-18,15)
BRAF
Yok 18,55 (11,25-25,85) 0,478 47,59 (28,20-67,00) 0,853
Var 12,74 (3,74-21,74) 42,01 (20,09-63,93)
Metastazektomi
Yok 18,14 (13,72-22,55) 0,165 47,63 (38,92-56,35) 0,132
Var 23,34 (16,88-29,80) 64,97 (48,43-81,50)
Adjuvan kemoterapi baslama
zamani
Erken (<6 hafta) 109,28 (98,06-120,51) 0,193 112,89 (102,13-123,65) 0,094
Geg (>6 hafta) 81,98 (66,17-97,80) 85,82 (71,34-100,29)

NA*: not available
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4.2.3. Alt Gruplara Gore Progresyonsuz Ve Genel Sagkalim Oranlar

4.2.3.1. Cinsiyet

Erkek hastalarda 1, 3 ve 5 yillik progresyonsuz sagkalim oranlari sirasiyla;
%88.,8, %69,4 ve %63,7 olarak belirlenmistir. Kadin hastalarin 1 yillik
progresyonsuz sagkalim oram %87,9, 3 yillik %69,4 ve 5 yillik %65,4 olarak
bulunmustur. Cinsiyete gore hastalarin progresyonsuz sagkalim oranlari arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (Log-rank; p=0,781) (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Cinsiyete gore progresyonsuz sagkalim

Erkek hastalarda 1, 3 ve 5 yillik genel sagkalim oranlari sirastyla; %98, %79,5
ve %68,2°dir. Kadin hastalarin 1 yillik genel sagkalim oran1 %98.9, 3 yillik %84,6 ve
5 yillik %72,1 olarak hesaplanmistir. Cinsiyete gore hastalarin genel sagkalim

oranlar agisindan anlamh farklilik gézlenmemistir (Log-rank; p=0,522) (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Cinsiyete gore genel sagkalim
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4.2.3.2. T evresi

T1-T2 evre hastalarin 1 yillik progresyonsuz sagkalim orani %90,2, 3 ve 5
yillik %73 olarak tespit edilmistir. T3 evre hastalarda 1, 3 ve 5 yillik
progresyonsuz sagkalim oranlan sirasiyla; %89,1, %70,1 ve %63’tiir. T4 evre
hastalarin 1 yillik progresyonsuz sagkalim oran1 %84,5, 3 ve 5 yillik %63,5 olarak
belirlenmistir. Hastalarin T evrelerine gore progresyonsuz sagkalim oranlari

istatistiksel olarak benzer bulunmustur (Log-rank; p=0,663) (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. T evresine gore progresyonsuz sagkalim

T1-T2 evre hastalarin 1 yillik genel sagkalim oran1 %100, 3 yillik %94,7 ve
5 yillik %78,7 olarak bulunmustur. T3 evre hastalarda 1, 3 ve 5 yillik sagkalim
oranlar1 sirastyla; %98.2, %80,9 ve %70,2°dir. T4 evre hastalarin 1 yillik genel
sagkalim oran1 %97,8, 3 yillik %77,7 ve 5 yillik %63,4 olarak belirlenmistir.
Hastalarin T evrelerine gore genel sagkalim oranlari arasinda anlamli farklilik

gbzlenmemistir (Log-rank; p=0,241) (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. T evresine gore genel sagkalim
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4.2.3.3. Lenf nodu tutulum sayisi

Lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda 1 yillik progresyonsuz sagkalim
orant %96, 3 ve 5 yillik progresyonsuz sagkalim orani %85,6’dir. 1-3 adet lenf
nodu tutulumu olan hastalarin 1 yillik progresyonsuz sagkalim orani %92,5, 3
yillik %75,1 ve 5 yillik %69,1 olarak bulunmustur. 4-6 adet lenf nodu tutulumu
olan hastalarda 1, 3 ve 5 yillik progresyonsuz sagkalim oranlar sirasiyla; %89,4,
%62,9 ve %57,8°dir. 7 ve lzeri lenf nodu tutulumu olan hastalarin 1 yillik
progresyonsuz sagkalim oran1 %72,7, 3 yillik %55,9 ve 5 yillik %52,8 olarak
belirlenmistir. Hastalarin lenf nodu tutulum sayis1 arttikca progresyonsuz
sagkalim oranlarinin istatistiksel olarak azaldig1 saptanmistir (Log-rank; p=0,025)
(Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Lenf nodu tutulum sayisina gore progresyonsuz sagkalim

Lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda 1 yillik genel sagkalim orani1 %100,
3 ve 5 yillik genel sagkalim oran1 %84,7’dir. 1-3 adet lenf nodu tutulumu olan
hastalarin 1 yillik genel sagkalim oran1 %99,1, 3 yillik %90,4 ve 5 yillik %77,1
olarak bulunmustur. 4-6 adet lenf nodu tutulumu olan hastalarda 1, 3 ve 5 yillik
sagkalim oranlar sirasiyla; %94,7, %73,6 ve %62,3’tiir. 7 ve ilizeri lenf nodu
tutulumu olan hastalarin 1 yillik genel sagkalim oranm1 %100, 3 yillik %70,2 ve 5
yillik %61 olarak belirlenmistir. Hastalarin lenf nodu tutulum sayisina gore genel
sagkalim oranlari istatistiksel olarak benzer bulunmustur (Log-rank; p=0,210)

(Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. Lenf nodu tutulum sayisina gore genel sagkalim

4.2.3.4. Adjuvan kemoterapi tiirii

Hastalarin aldiklar1 adjuvan kemoterapi tiiriine gore progresyonsuz sagkalim
oranlar1 incelendiginde, FOLFOX alan hastalarda 1 yillik progresyonsuz sagkalim
orant %89,2, 3 yillik %66,9 ve 5 yillik progresyonsuz sagkalim orant %61,2
olarak bulunmustur. XELOX alan hastalarin 1 yillik progresyonsuz sagkalim
orani %86,1, 3 yillik %67,8 ve 5 yillik %63,7 olarak belirlenmistir. Kapesitabin
alan hastalarda 1, 3 ve 5 yillik sagkalim oranlar1 sirasiyla; %96,3, %91,7 ve
%91,7°dir. Adjuvan kemoterapi Kapesitabin olan hastalarin progresyonsuz
sagkalim oranlarinin daha yiiksek oldugu, fakat bu farkin istatistiksel acidan

anlamli olmadig tespit edilmistir (Log-rank; p=0,122) (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Adjuvan kemoterapi tiiriine gére progresyonsuz sagkalim
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Hastalarin aldiklar1 adjuvan kemoterapi tiiriine gére genel sagkalim oranlar
degerlendirildiginde, FOLFOX kullanan hastalarda 1 yillik genel sagkalim orani
%96.,8, 3 yillik %82,7 ve 5 yillik genel sagkalim oran1 %70,6 olarak bulunmustur.
XELOX kullanan hastalarin 1 yillik genel sagkalim oranm1 %99,2, 3 yillik %79,9
ve 5 yillik %66,7 olarak hesaplanmistir. Kapesitabin kullanan hastalarda 1, 3 ve 5
yillik sagkalim oranlar1 sirasiyla; %100, %86,4 ve %386,4’tlir. Hastalarda
kullanilan adjuvan kemoterapi tiiriine gore genel sagkalim oranlar1 agisindan

anlaml farklilik gozlenmemistir (Log-rank; p=0,744) (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Adjuvan kemoterapi tiiriine gore genel sagkalim

4.2.3.5. Adjuvan kemoterapi baslama zamam

Adjuvan tedavisi postoperatif 6 haftadan 6nce baslanan hastalarda 1, 3 ve 5
yillik progresyonsuz sagkalim oranlar1 sirasiyla; %89,9, %71,2 ve %68,2 olarak
belirlenmigtir. Tedavi baslama zamani 6 hafta sonra olan hastalarin 1 yillik
progresyonsuz sagkalim orani %384,7, 3 yillik %64,3 ve 5 yillik %53,5 olarak
bulunmustur. Adjuvan tedavi baslama zamani 6 haftadan az olan hastalarin
progresyonsuz sagkalim oranlari 6 hafta sonra baslananlara gore daha yliksek

gozlenirken istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Log-rank; p=0,193) (Sekil
4.9).
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Sekil 4.9. Adjuvan kemoterapi baglama zamanina gore progresyonsuz sagkalim

Postoperatif 6 haftadan 6nce adjuvan tedavi baglanan hastalarda 1, 3 ve 5
yillik genel sagkalim oranlar sirasiyla; %98.8, %83,1 ve %73,6’dir. 6 hafta
sonrasinda tedavi baglanan hastalarin 1 yillik genel sagkalim oran1 %97, 3 yillik
%77,8 ve 5 yillik %60 olarak hesaplanmistir. Adjuvan tedavi baslama zamani 6
haftadan az olan hastalarin genel sagkalim oranlar1 6 hafta sonra baslananlara gore

daha yiiksek olup anlamli bulunmamistir (Log-rank; p=0,094) (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. Adjuvan kemoterapi baglama zamanina gore genel sagkalim

4.3. Progresyonsuz ve Genel Sagkalim ile Iliskili Faktorler
Hastalarda progresyonsuz sagkalimi etkileyen risk faktorlerini belirlemek
amaciyla tek degiskenli ve ¢ok degiskenli Cox Regresyon analizi yapilmis ve elde

edilen bulgular Tablo 4.4’te sunulmustur. Yapilan tek degiskenli analizler
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sonucunda lenf nodu tutulum sayis1 ve adjuvan kemoterapi tiirii progresyonsuz
sagkalim icin risk faktorii olarak belirlenmistir. Tek degiskenli analizler
sonucunda p<0,2 c¢ikan degiskenler ¢ok degiskenli modele dahil edilmistir. Buna

gore, lenf nodu tutulum sayisinin progresyonsuz sagkalimi bagimsiz olarak

etkiledigi saptanmistir (HR:1,365; %95 CI: 1,041-1,789; p=0,024).

Tablo 4.4. Hastalarda progresyonsuz sagkalim ile iliskili faktorler

. Tek degiskenli Cok degiskenli
Degiskenler HR(%95GA)  p HR (%95 GA) p
Yas (yil) 1,008 (0,988-1,029) 0,429
Cinsiyet
Erkek Referans -
Kadin 1,068 (0,671-1,7) 0,782
DM* 1,121 (0,66-1,906) 0,672
HT** 0,776 (0,478-1,262) 0,307
KAH*** 0,552 (0,265-1,15) 0,112 0,586 (0,279-1,23) 0,157
T evre 1,114 (0,735-1,689) 0,609
Lenf nodu tutulum sayisi 1,469 (1,145-1,886) 0,002 1,365 (1,041-1,789) 0,024
Lenfovaskiiler invazyon 1,424 (0,896-2,261) 0,135 1,294 (0,811-2,065) 0,279
Perinoral invazyon 1,196 (0,754-1,899) 0,447
Adjuvan Kemoterapi
FOLFOX 4,313 (1,036-17,955) 0,045 2,662 (0,614-11,543) 0,191
XELOX 4,341 (1,043-18,06) 0,044 2,9(0,677-12,432) 0,152
Kapesitabin Referans - Referans
Adjuvan Radyoterapi 1,149 (0,722-1,83) 0,558
Tumor yerlesim yeri
Sol kolon Referans -
Sag kolon 1,374 (0,77-2,451) 0,282
Rektum 1,15 (0,666-1,984) 0,616
Neoadjuvan Kemoterapi 0,805 (0,323-2,007) 0,642
Neoadjuvan Radyoterapi 0,692 (0,278-1,723) 0,429
Operasyon tipi
Laparatomi Referans -
Laparoskopik 1,488 (0,79-2,802) 0,218
Robotik cerrahi 0,974 (0,135-7,043) 0,979
2. sira kemoterapi 0,907 (0,406-2,03) 0,813
Adjuvan kemoterapi baglama
zamani
Erken (<6 hafta) Referans - Referans -
Geg (>6 hafta) 1,374 (0,85-2,223) 0,195 1,377 (0,847-2,238) 0,197

DM*: Diyabetes Mellitus, HT**: Hipertansiyon, KAH***: Koroner Arter Hastalig
Tek degiskenli analizlerde p<0,2 olan degiskenler ¢ok degiskenli modele dahil edilmistir.
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Hastalarda genel sagkalimi etkileyen risk faktorlerini belirlemek amaciyla
tek degiskenli ve ¢ok degiskenli Cox Regresyon analizi yapilmis ve elde edilen
bulgular Tablo 4.5’te sunulmustur. Yapilan tek degiskenli analizler sonucunda yas
ve lenf nodu tutulum sayis1 genel sagkalim i¢in risk faktorii olarak bulunmustur.

Tek degiskenli analizler sonucunda p<0,2 ¢ikan degiskenler ¢cok degiskenli
modele dahil edilmistir. Buna gore, artan yas (HR:1,03; %95 CI: 1,007-1,054;
p=0,011) ve artan lenf nodu tutulum sayisinin (HR:1,343; %95 CI: 1,018-1,771,
p=0,037) genel sagkalimi olumsuz yonde etkiledigi gozlenmistir. Adjuvan
kemoterapiye ge¢ baslanmasmin genel sagkalimi negatif yonde etkiledigi
goriiliirken anlamli bulunmamistir (HR:1,091; %95 CI: 0,865-2,412; p=0,160).

Tablo 4.5. Hastalarda genel sagkalim ile iligkili faktorler

.. Tek degiskenli Gok degiskenli
Degiskenler HR (%95 GA) p HR (%95 GA) p
Yas (yil) 1,03 (1,007-1,054) 0,011 1,027 (1,004-1,051) 0,019
Cinsiyet

Erkek Referans -
Kadin 1,172 (0,721-1,906) 0,522
DM* 1,388 (0,815-2,367) 0,228
HT* 0,799 (0,48-1,332) 0,390
KAH*** 0,727 (0,36-1,468) 0,374
Tevre 1,414 (0,901-2,22) 0,132 1,263 (0,784-2,035) 0,337
Lenf nodu tutulum sayisi 1,343 (1,018-1,771) 0,037 1,366 (1,027-1,818) 0,032
Lenfovaskiiler invazyon 1,11 (0,669-1,84) 0,687
Perindral invazyon 1,42 (0,861-2,341) 0,169 1,265 (0,761-2,103) 0,365
Adjuvan Kemoterapi
FOLFOX Referans -
XELOX 1,184 (0,693-2,022) 0,537
Kapesitabin 0,966 (0,338-2,762) 0,949
Adjuvan Radyoterapi 1,323 (0,815-2,148) 0,257
Tiimor yerlesim yeri
Sol kolon Referans -
Sag kolon 0,913 (0,491-1,695) 0,772
Rektum 0,904 (0,522-1,568) 0,720
Neoadjuvan Kemoterapi 0,599 (0,176-2,037) 0,412
Neoadjuvan Radyoterapi 0,496 (0,146-1,68) 0,260
Operasyon tipi
Laparatomi Referans -
Laparoskopik 1,329 (0,562-3,145) 0,518
Robotik cerrahi 2,213 (0,536-9,14) 0,272
2. sira kemoterapi 1,125 (0,404-3,137) 0,821
Adjuvan kemoterapi baglama zamani
Erken (<6 hafta) Referans - Referans -
Geg (>6 hafta) 1,534 (0,926-2,543) 0,097 1,444 (0,865-2,412) 0,160

DM*: Diyabetes Mellitus, HT**: Hipertansiyon, KAH***: Koroner Arter Hastalig

Tek degiskenli analizlerde p<0,2 olan degiskenler ¢cok degiskenli modele dahil edilmistir.
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4.4. Adjuvan Tedavi Baslama Siiresi ve Sagkalim

Hastalarda mortalitenin tahmininde adjuvan kemoterapi baslama zamaninin
ayirt edici performansinin belirlenmesi amaciyla ROC analizi yapilmis ve Sekil
4.11°de verilmistir. Adjuvan kemoterapi baslama zamani1 mortaliteyi belirlemede
ayirt edici faktor olarak belirlenmemistir (AUC=0,542 [%95 GA: 0,477-0,606];
p=0,318). Postoperatif adjuvan kemoterapi baslama zamani i¢in Youden indeks
ile belirlenen optimal cut-off degeri >41 giin olarak hesaplanmistir (Duyarlilik:
%38,81 ve Segicilik: %72,32).
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Sekil 4.11. Mortaliteyi belirlemede adjuvan kemoterapi baglama zamani icin ROC
egrisi

Hastalarda niiks gelisiminin tahmininde adjuvan kemoterapi baslama
zamaninin ayirt edici performansinin belirlenmesi amaciyla ROC analizi yapilmis
ve Sekil 4.12°de verilmistir. Adjuvan kemoterapi baslama zamani niiks gelisimini
belirlemede ayirt edici faktoér olarak belirlenmemistir (AUC=0,544 [%95 GA:
0,479-0,608]; p=0,279). Postoperatif adjuvan kemoterapi baglama zamani igin
Youden indeks ile belirlenen >39 giin cut-off degeri i¢in duyarlilik %41,33 ve
secicilik %69,23 olarak hesaplanmustir.
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Sekil 4.12. Niiks gelisimini belirlemede adjuvan kemoterapi baglama zamani igin
ROC egrisi

Hastalar adjuvan kemoterapi baslama zamani erken tedavi (<6 hafta) ve
gee tedavi (>6 hafta) olmak tizere iki gruba ayrilmistir. Erken donemde tedaviye
baslanan hasta sayis1 174 ve ge¢ dénemde baslanan ise 70’tir. 1ki grubun yas
ortalamalar1 (p=0,161), cinsiyet dagilimlart (p=0,701), DM (p=0,333) ve HT
(p=0,104) goriilme oranlar istatistiksel agidan benzer bulunmustur. Erken
donemde tedaviye baglanan hastalarda KAH goriilme orani (%19,5) ge¢ donemde
baslananlara gore (%8,7) daha yiiksek belirlenmistir (p=0,040). Gruplarin T evre
(p=0,710), lenf nodu tutulum sayis1 (p=0,567), lenfovaskiiler invazyon (p=0,843),
perindral invazyon (p=0,629), adjuvan kemoterapi tiiri (p=0,911), adjuvan
radyoterapi alma (p=0,440) ve timor yerlesim yeri (p=0,786) dagilimlar
acisindan anlamli fark gozlenmemistir. Erken tedavi grubunda neoadjuvan
kemoterapi alma oranm1 (%37,1) gec tedavi grubuna gore (%18,5) daha yiiksek
olup anlamli bulunmamistir (p=0,083). Benzer sekilde, erken tedavi grubunda
neoadjuvan radyoterapi alma orani (%40,3) gec¢ tedavi grubuna gore (%]18,5)
istatistiksel olarak daha yiiksektir (p=0,045). Erken ve ge¢ tedavi gruplarinin
operasyon tipi (p=0,106), 2.sira kemoterapi alma (p=0,429) ve 2.sira kemoterapi
tird (p=0,543) dagilimi istatistiksel acidan benzer bulunmustur. Erken tedavi
grubunda mutasyon bakilan hastalarin %54,3’tinde KRAS mutasyonu bulunurken
erken tedavi grubundaki hastalarin %33,3’tinde mutasyon goriilmiis, fakat
istatistiksel olarak anlamli bulunmanustir (p=0,174). Iki grupta mutasyon bakilan

hastalarda NRAS mutasyonu goriilme oranlari agisindan anlamli fark tespit
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edilmemigtir (p=0,999). Erken tedavi grubunda mutasyon bakilan hastalarin
%42,9’unda BRAF mutasyonu belirlenirken, ge¢ tedavi grubundaki hastalarda
BRAF mutasyonu gdzlenmemistir. Iki grubun BRAF mutasyonu gériilme oranlari
acisindan anlaml farklilik belirlenmemistir (p=0,192). Bunun yan1 sira, hastalarin
metastazektomi yapilma (p=0,974), niiks gelisme (p=0,285) ve ex oranlar
(p=0,470) bakimindan anlamli farklilik bulunmamistir. Hastalarin genel
Ozelliklerine ait tanimlayici istatistikler ve erken ve ge¢ tedavi gruplarina gore

yapilan karsilastirma sonuglar1 Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6. Hastalarin genel &zelliklerinin erken ve ge¢ tedavi gruplarina gore
karsilastirilmasi

Degjiskenler Erkerll tedavi Geg Fedavi b
(n:174) (n:70)
Yas (yil) 57,65+11,19 59,87+11,14 0,161
<60 102 (58,6) 33 (47,1) 0,103
>60 72 (41,4) 37 (52,9)
Cinsiyet
Erkek 109 (62,6) 42 (60) 0,701
Kadin 65 (37,4) 28 (40)
DM* 45 (25,9) 14 (20) 0,333
HT** 69 (39,7) 20 (28,6) 0,104
KAH*** 34 (19,5) 6(8,7) 0,040
T evre
T 2(1,2) 1(1,4) 0,710
T2 14 (8,2) 4(5,7)
T3 120 (70,2) 54 (77,1)
T4 35 (20,5) 11 (15,7)
Lenf nodu tutulum sayisi
Yok 18 (10,5) 9(12,9) 0,567
1-3 adet 81(47,4) 31 (44,3)
4-6 adet 38 (22,2) 20 (28,6)
7 ve lzeri 34 (19,9) 10 (14,3)
Lenfovaskiiler invazyon 60 (34,9) 25(36,2) 0,843
Perindral invazyon 100 (58,5) 38 (55,1) 0,629
Adjuvan Kemoterapi
FOLFOX 68 (39,1) 27 (38,6) 0,911
XELOX 87 (50) 34 (48,6)
Kapesitabin 19 (10,9) 9(12,9)
Adjuvan Radyoterapi 53 (31,5) 25 (36,8) 0,440

DM*: Diyabetes Mellitus, HT**: Hipertansiyon, KAH***: Koroner Arter Hastalig
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Tablo 4.6 (Devam). Hastalarin genel ozelliklerinin erken ve ge¢ tedavi
gruplarina gore karsilastirilmasi

Degiskenler Erk(zzt;f)aw Ge(%f;g;w p
Tiimor yerlesim yeri

Sol kolon 64 (36,8) 23(32,9) 0,786

Sag kolon 47 (27) 19 (27,1)

Rektum 62 (35,6) 27 (38,6)

Diger* 1(0,6) 1(1,4)
Neoadjuvan Kemoterapi 23 (37,1) 5(18,5) 0,083
Neoadjuvan Radyoterapi 25 (40,3) 5(18,5) 0,045
Operasyon tipi

Laparatomi 125 (76,7) 58 (85,3) 0,106

Laparoskopik 36 (22,1) 8 (11,8)

Robotik cerrahi 2(1,2) 2(2,9)
2. sira kemoterapi 46 (92) 21 (84) 0,429
2. sira kemoterapi tiirii

FOLFOX-bevacizumab 4(8,9) 0(0) 0,543

FOLFIRI-bevacizumab 26 (57,8) 14 (66,7)

FOLFIRI-setuksimab/panitumab 7 (15,6) 5(23,8)

XELOX-bevacizumab 3(6,7) 0(0)

Diger 5(11,1) 2(9,5)
KRAS 19 (54,3) 5(33,3) 0,174
NRAS 1(6,3) 1(9,1) 0,999
BRAF 3(42,9) 0(0) 0,192
Metastazektomi 15(9,1) 6(9,2) 0,974
Niiks 50 (28,7) 25(35,7) 0,285
Son durum

Ex 44 (25,3) 23 (32,9) 0,470

Remisyon 118 (67,8) 42 (60)

Niks 12 (6,9) 5(7,1)

*Diger: FAP. Bulgular ort+=SS veya n (%) ile verilmistir. Student’s t-test, Pearson ki-kare test,
Fisher’s Exact test.

Hasta alt gruplarinda adjuvan kemoterapi baslama zamani ile progresyonsuz
sagkalim arasindaki iliski Tablo 4.7°de ve Sekil 4.13’te incelenmistir. Buna gore,
erkek hastalarda adjuvan kemoterapinin ge¢ donemde baglanmasinin
progresyonsuz sagkalimi negatif yonde etkiledigi belirlenirken istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 gézlenmistir (HR:1,751; %95 CI: 0,962-3,189; p=0,067). Diger
alt gruplarda adjuvan kemoterapi baslama zaman ile progresyonsuz sagkalim

iliskili bulunmamustir (p>0,05).
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Tablo 4.7. Hasta alt gruplarinda adjuvan kemoterapi baslama zamani ile
progresyonsuz sagkalim arasindaki iliski

Erken Geg

Alt gruplar (<6 hafta) (n) (>6 hafta) (n) HR %95 GA p

Yas

<60 102 33 1,611 0,818-3,171 0,168

>60 72 37 1,18 0,594-2,344 0,636
Cinsiyet

Erkek 109 42 1,751 0,962-3,189 0,067

Kadin 65 28 0,944 0,415-2,145 0,890
DM*

Yok 129 56 1,307 0,753-2,269 0,341

Var 45 14 1,615 0,605-4,312 0,339
HT**

Yok 105 50 1,519 0,865-2,666 0,146

Var 69 20 0,983 0,366-2,64 0,973
KAH**

Yok 140 63 1,336 0,806-2,214 0,261

Var 34 6 1,692 0,341-8,397 0,520
T evre

T1-T2 16 5 0,737 0,082-6,642 0,786

T3 120 54 1,449 0,837-2,506 0,185

T4 35 11 1,22 0,382-3,894 0,737
Lenf nodu tutulum sayisi

Yok 18 9 0,822 0,074-9,108 0,873

1-3 adet 81 31 1,533 0,713-3,299 0,274

4-6 adet 38 20 1,317 0,549-3,161 0,538

7 ve lzeri 34 10 1,575 0,609-4,071 0,349
Lenfovaskiiler invazyon

Yok 112 44 1,545 0,839-2,845 0,163

Var 60 25 1,169 0,533-2,563 0,696
Perinéral invazyon

Yok 71 31 1,496 0,711-3,149 0,288

Var 100 38 1,322 0,702-2,489 0,388
Adjuvan Kemoterapi

FOLFOX 68 27 1,657 0,846-3,246 0,141

XELOX 87 34 1,406 0,699-2,829 0,339

Kapesitabin 19 9 -
Adjuvan Radyoterapi

Yok 115 43 -

Var 53 25 1,289 0,683-2,431 0,433

DM*: Diyabetes Mellitus, HT**: Hipertansiyon, KAH***: Koroner Arter Hastalig
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Tablo 4.7 (Devam). Hasta alt gruplarinda adjuvan kemoterapi baglama zamani
ile progresyonsuz sagkalim arasindaki iligki

Erken Geg

Alt gruplar (<6 hafta) (n) (>6 hafta) (n) HR %95 GA p
Timor yerlegim yeri
Sol kolon 64 23 1,178 0,488-2,843 0,715
Sag kolon 47 19 1,438 0,585-3,535 0,429
Rektum 62 27 1,409 0,649-3,056 0,386
Neoadjuvan Kemoterapi
Yok 39 22 1,634 0,695-3,841 0,260
Var 23 5 0,619 0,072-5,311 0,661
Neoadjuvan Radyoterapi
Yok 37 22 1,544 0,657-3,63 0,320
Var 25 5 0,704 0,082-6,041 0,749
Operasyon tipi
Laparatomi 125 58 1,213 0,699-2,105 0,492
Laparoskopik 36 8 1,354 0,365-5,028 0,651
Robotik cerrahi 2 2 -
2. sira kemoterapi
Yok 4 4 1,456 0,32-6,62 0,627
Var 46 21 0,907 0,538-1,528 0,713
2. sira kemoterapi tiirii
FOLFOX-bevacizumab 4 0 - -
FOLFIiRI-bevacizumab 26 14 0,901 0,467-1,738 0,755
FOLFIRI-setuksimab/panitumab 7 5 0,994 0,286-3,45 0,992
XELOX-bevacizumab 3 0 -
Diger 5 2 0,597 0,104-3,442 0,564
KRAS
Yok 16 10 0,568 0,241-1,341 0,197
Var 19 5 1,032 0,378-2,822 0,950
NRAS
Yok 15 10 0,744 0,315-1,758 0,501
Var 1 1 -
BRAF
Yok 4 6 0,385 0,084-1,775 0,221
Var 3 0 -
Metastazektomi
Yok 26 14 0,840 0,433-1,629 0,606
Var 15 6 1,475 0,553-3,933 0,438
Genel 174 70 1,374 0,85-2,223 0,195
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Erken Geg
Altgruplar HR %95 GA
(<6 hafta) (n) (>6 hafta) (n)

Yas

<60 102 33 * 1611  0818-3171

>60 72 37 —1— 118  0,594-2,344
Cinsiyet

Erkek 109 42 ¢ 1,751  0,962-3,189

Kadmn 65 28 —€— 0944  0415-2,145
Tevre

T1-T2 16 5 . 0,737 0,082-6,642

T3 120 54 - 1,449  0,837-2,506

T4 35 11 ¢ 122  0,382-3,8%
Lenfnodu tutulumsayisi

Yok 18 9 ¢ 0822  0,074-9,108

1-3 adet 81 31 . 1533  0,713-3,299

4-6 adet 38 20 * 1,317  0,549-3,161

7 ve tizeri 34 10 ¢ 1575  0,609-4,071
Lenfovaskiiler invazyon

Yok 112 44 B S — 1545  0,839-2,845

Var 60 25 o 1169  0,533-2,563
Perindral invazyon

Yok 71 31 * 1,496  0,711-3,149

Var 100 38 N I — 1322 0,702-2,489
Adjuvan KT

Folfox 68 27 * 1,657  0,846-3,246

Xelox 87 34 . 1,406  0,699-2,829
Timér yerlesim yeri

Sol kolon 64 23 * 1,178  0,488-2,843

Sag kolon 47 19 * 1438  0,585-3,535

Rektum 62 27 + 1409  0,649-3,056
Metastazektomi

Yok 26 14 —e— 084  0433-1,629

Var 15 6 & 1475  0553-3,933
Genel 174 70 T—— 1,374 0,85-2,223

05 1 15 2 25 3 35 4

Geg donem lehine Erken dénem lehine

Sekil 4.13. Hasta alt gruplarinda adjuvan kemoterapi baslama zamanma gore
progresyonsuz sagkalim

Hasta alt gruplarinda adjuvan kemoterapi baslama zamani ile genel
sagkalim arasindaki iligki Tablo 4.8’de ve Sekil 4.14’te degerlendirilmistir. Buna
gore, HT olan hastalarda adjuvan kemoterapinin ge¢ donemde baslanmasinin
mortalite riskini arttirdig1 belirlenirken istatistiksel olarak anlamli olmadigi

belirlenmistir (HR:2,175; %95 CI: 0,876-5,399; p=0,094). 1-3 adet lenf nodu
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tutulumu olan hastalarda ge¢ donemde adjuvan kemoterapi baglanmasinin genel
sagkalimi olumsuz yonde etkiledigi, fakat istatistiksel agidan anlamli olmadigi
gorilmustir (HR:1,982; %95 CI: 0,897-4,379; p=0,091). Adjuvan kemoterapi
olarak FOLFOX rejimi uygulanan hastalarda ge¢ donemde adjuvan kemoterapi
baslanmasi ile genel sagkalimin negatif yonde iliskili oldugu, fakat istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 saptanmistir (HR:1,906; %95 CI: 0,983-3,693; p=0,056).
Neoadjuvan kemoterapi (HR:2,249; %95 CI. 0,952-5,311; p=0,065) ve
radyoterapi (HR:2,124; %95 CI: 0,899-5,019; p=0,086) uygulanmayan hastalarda
ge¢ donemde adjuvan kemoterapi baslanmasinin genel sagkalimi olumsuz olarak

etkiledigi goriiliirken anlamli bulunmamustir.

Tablo 4.8. Hasta alt gruplarinda adjuvan kemoterapi baslama zamani ile genel
sagkalim arasindaki iligki

Erken Geg
Alt gruplar (<6 hafta)  (>6 hafta) HR %95 GA P
(n) (n)

Yas

<60 102 33 1,642 0,758-3,559 0,209

>60 72 37 1,286 0,653-2,531 0,467
Cinsiyet

Erkek 109 42 1,53 0,794-2,95 0,204

Kadin 65 28 1,65 0,737-3,691 0,223
DM*

Yok 129 56 1,424 0,78-2,599 0,250

Var 45 14 1,731 0,676-4,428 0,252
HT**

Yok 105 50 1,289 0,7-2,373 0,416

Var 69 20 2,175 0,876-5,399 0,094
KAH***

Yok 140 63 1,453 0,844-2,5 0,177

Var 34 6 2,264 0,565-9,071 0,249
Tevre

T1-T2 16 5 1,64 0,164-16,354 0,674

T3 120 54 1,337 0,723-2,472 0,355

T4 35 11 2,283 0,844-6,175 0,104
Lenf nodu tutulum sayisi

Yok 18 9 - -

1-3 adet 81 31 1,982 0,897-4,379 0,091

4-6 adet 38 20 1,458 0,602-3,531 0,403

7 ve Uzeri 34 10 1,394 0,496-3,922 0,529
Lenfovaskiiler invazyon

Yok 112 44 1,617 0,874-2,992 0,126

Var 60 25 1,441 0,59-3519 0,423

DM*: Diyabetes Mellitus, HT**: Hipertansiyon, KAH***: Koroner Arter Hastalig
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Tablo 4.8 (Devam). Hasta alt gruplarinda adjuvan kemoterapi baslama zamani
ile genel sagkalim arasindaki iliski

Erken Geg
Alt gruplar (<6 hafta)  (>6 hafta) HR %95 GA P
(n) (n)

Perindral invazyon

Yok 71 31 1,757 0,764-4,037 0,184

Var 100 38 1,452 0,766-2,751 0,253
Adjuvan Kemoterapi

FOLFOX 68 27 1,906 0,983-3,693 0,056

XELOX 87 34 1,184 0,51-2,751 0,695

Kapesitabin 19 9 0,969 0,088-10,703 0,980
Adjuvan Radyoterapi

Yok 115 43 1,544 0,767-3,107 0,223

Var 53 25 1,582 0,756-3,31 0,224
Tiimor yerlesim yeri

Sol kolon 64 23 0,906 0,381-2,153 0,823

Sag kolon 47 19 1,961 0,706-5,444 0,196

Rektum 62 27 1,942 0,86-4,383 0,110
Neoadjuvan Kemoterapi

Yok 39 22 2,249 0,952-5,311 0,065

Var 23 5 - -
Neoadjuvan Radyoterapi

Yok 37 22 2,124 0,899-5,019 0,086

Var 25 5 - -
Operasyon tipi

Laparatomi 125 58 1,519 0,875-2,636 0,138

Laparoskopik 36 8 1,237 0,136-11,243 0,850

Robotik cerrahi 2 2 - -
2. sira kemoterapi

Yok 4 4 - -

Var 46 21 0,91 0,493-1,682 0,764
2. sira kemoterapi tiirii

FOLFOX-bevacizumab 4 0 - -

FOLFIRIi-bevacizumab 26 14 0,763 0,357-1,628 0,484

FOLFIRI-setuksimab/panitumab 7 5 1,047 0,224-4,899 0,953

XELOX-bevacizumab 3 0 - -

Diger 5 2 3,236 0,286-36,627 0,343
KRAS

Yok 16 10 0,95 0,349-2,583 0,920

Var 19 5 1,229 0,328-4,603 0,760
NRAS

Yok 15 10 0,851 0,313-2,314 0,752

Var 1 1 - -
BRAF

Yok 4 6 - -

Var 3 0 - -
Metastazektomi

Yok 26 14 1,834 0,784-4,289 0,162

Var 15 6 1,707 0,516-5,641 0,381
Genel 174 70 1,534 0,926-2,543 0,097
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Erken Gec
Altgruplar HR %95 GA
(<6 hafta) (n) (>6 hafta) (n)

Yas

<60 102 3 * 1642  0,758-3559

>60 72 37 ——— 1286  0,653-2,531
Cinsiyet

Erkek 109 42 4 153 0,794-2,95

Kadin 65 28 * 1,65 0,737-3,691
Tevre

T1-T2 16 5 g 1,64 0,164-16,354

T3 120 54 —1— 1337  0,723-2472

T4 35 1 * 2,283  0,844-6,175
Lenfnodu tutulumsayisi

1-3 adet 81 31 * 1982  0,897-4,379

4-6 adet 38 20 * 1458  0,602-3531

7 ve lizeri 34 10 . 1394 0,496-3922
Lenfovaskiiler invazyon

Yok 112 44 1T 1617  0,874-2,992

Var 60 25 . 1,441 0,59-3519
Perindral invazyon

Yok 71 31 . 1,757  0,764-4,037

Var 100 38 I 1452 0,766-2,751
Adjuvan KT

Folfox 68 27 . 1906  0,983-3,693

Xelox 87 34 — 1,184 0,51-2,751

Xeloda 19 9 0,969  0,088-10,703
Timor yerlesim yeri

Sol kolon 64 23 B E— 0906  0,381-2,153

Sag kolon 47 19 ¢ 1961  0,706-5,444

Rektum 62 27 ¢ 1,942 0,86-4,383
Metastazektomi

Yok 26 14 ¢ 1834 0,784-4,289

Var 15 6 ¢ 1,707  0516-5,641
Genel 174 70 Y 153 09262543

05 1 15 2 25 3 35 4
Geg donem lehine Erken dénemlehine

Sekil 4.14. Hasta alt gruplarinda adjuvan kemoterapi baslama zamanma gore
genel sagkalim
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5. TARTISMA

Gastrointestinal sistemin en sik goriilen kanseri kolorektal kanserdir. Tiim
kanser tiirleri arasinda kansere bagli 6liimlerde tigiincii siradadir (1,2). Kolorektal
kanserde prognozu etkileyen faktorler arasinda hastaligin evresi, tiimoriin
histolojik tipi ve diferansiasyon derecesi, lenfovaskiiler ve perindral invazyon
varlig1 gibi durumlar sayilabilir. Adjuvan kemoterapi, faydasi acik bir sekilde
gosterildigi i¢in tim evre 3 kolorektal kanserli hastalara Onerilmektedir (5,6).
Ancak sagkalim tizerine etkisi evre 2 kolorektal kanserde tartismalidir.

Adjuvan kemoterapinin baslanmasindaki gecikmenin sagkalim iizerine
etkisiyle ilgili yapilmis dort calismada, 8 haftay1 asan bir gecikmeyle daha kot
genel ve olaysiz sagkalim saptanmigken (15,19-21), Lima ve arkadaglarinin
yaptig1 caligmada 12 haftadan uzun bir gecikmeyle daha kotii genel sagkalim
bildirilmistir (17). Bayraktar ve arkadaslarinin yaptig1 bir diger calismada ise 60
giinlik bir gecikmeyle daha kotii genel sagkalim saptanmis, olaysiz sagkalim
tizerine herhangi bir etki saptanmamistir (61). Ahmed ve arkadaglari ile Turner ve
arkadaslarinin yaptig1 diger iki calismada da 45 veya 56 giinii asan bir gecikmeyle
hastaliksiz veya genel sagkalim iizerinde 6nemli bir etki olmadigi bulunmustur
(62,63). Cerrahi ile adjuvan tedavinin baslamasi arasindaki siirenin sonug i¢in
prognostik bir faktor olarak incelendigi ¢alismalarda, alt1 haftadan sekiz haftaya
kadar olan gecikmelerin olumsuz sonuglarla iliskili olmadig1 goriilmiistiir (64—
66).

Adjuvan tedavinin sekiz haftadan fazla geciktirilmesinin olumsuz etkisi iki
meta-analizde ele alinmistir. Des Guetz ve arkadaslarinin yaptigi meta-analizde
adjuvan kemoterapiye 8 haftadan sonra baslanmasinin mortalite riskinde anlamli
artigsa neden oldugu bulunmustur (67). Biagi ve arkadaglariin yaptig1 ikinci meta-
analizde de adjuvan tedaviye 12 haftadan sonra baslanmasinin mortalitede ve
hastalik niiksii riskinde anlamli artisa neden oldugu saptanmaistir (39).

Bu veriler, adjuvan kemoterapiye miimkiinse cerrahiden sonraki sekiz hafta
i¢inde baslanmasi gerektigi sonucunu desteklemektedir. iki ay1 asan bir gecikme
kemoterapinin etkinligini tehlikeye atabilir, ancak adjuvan kemoterapinin

faydalarinin kayboldugu herhangi bir sinir noktasinin olup olmadigi net degildir.
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Baz1 veriler adjuvan kemoterapinin, rezeksiyondan 24 hafta sonraya ertelenmis
olsa bile, yarar sagladigina isaret etmektedir, ancak bu fayda rezeksiyondan
sonraki sekiz hafta i¢inde uygulanmis olmasina gore daha azdir (63).

Ek olarak, her iki meta-analizde yalnizca adjuvan floropirimidin bazli
kemoterapi denemelerini i¢ermistir. Bu tavsiyenin oksaliplatin bazli rejimler i¢in
gecerli olup olmadigi belirsizdir. Yine de adjuvan tedavinin cerrahiden sonraki 8
hafta icerisinde baglanmasi dnerilmektedir (39,67).

Adjuvan kemoterapi baslama siiresindeki gecikme ile sagkalim farki birgok
calismada ele alinmistir. Ancak bu siirenin {ilkemiz sartlarinda yayimlanmis bir
verisi yoktur.

Calismamiza dahil edilen hastalarda mortalite ve niiks gelisiminin
tahmininde adjuvan kemoterapi baslama zamaninin ayirt edici performansinin
belirlenmesi amaciyla ROC analizi yapilmistir. Mortaliteyi belirlemede adjuvan
kemoterapi baglama zamani i¢in belirlenen optimal cut-off degeri >41 giin olarak
hesaplanmistir. Niiks gelisimini belirlemede ise adjuvan kemoterapi baslama
zamani i¢in belirlenen optimal cut-off degeri >39 giin olarak belirlenmistir. Ancak
analiz sonucunda adjuvan kemoterapi baslama zamani, mortalite ve niiks
gelisimini belirlemede ayirt edici faktor olarak belirlenmemistir. Hesaplanan bu
stireler literatiirde belirtilen 6 hafta yani 42 giine benzer bir siiredir.

Calismamiza dahil edilen 244 hastanin 174’iine (%71) postoperatif altinci
hafta ve oncesinde, 70’ine (%29) ise altinc1 haftadan sonra adjuvan kemoterapi
baslanmistir. Literatiirle benzer sekilde erken donemde adjuvan tedaviye baslanan
hasta sayis1 daha fazladir (17,21).

Kolorektal kanser ozellikle 50 yas lizerinde ve erkek cinsiyette daha sik
goriilmektedir. Son yillarda 50 yasin altindaki yetiskinlerde hastalik insidansinda
artis goriildiigline dair veriler de mevcuttur (26). Calismamizda hastalarin yas
ortalamas1 58,29’dur ve %61,9’u erkek cinsiyettedir. Bayraktar ve arkadaslarinin
calismasina benzer sekilde, ¢calismamizda da erken ve gec tedavi gruplar arasinda
yas ve cinsiyet agisindan anlamli fark saptanmamustir (61).

Calismamizda artan yasin genel sagkalimi olumsuz yonde etkiledigi

gbzlenmistir. Yakin zamanda Aguiar Junior ve arkadaglarinin yapmis oldugu
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calismada ileri yasin mortalite i¢in Onemli bir prediktif bir faktdr oldugu
gosterilmis ve yliksek kormorbidite riski ile iligkilendirilmistir (68).

Takip siiresi boyunca erken donemde adjuvan tedaviye baslanan hastalarin
%28,7’sinde, ge¢ donemde adjuvan tedaviye baslanan hastalarin %35,7’sinde
niiks saptanmis ancak istatistiksel agidan anlamli bir fark tespit edilmemistir.
Takip siiresi sonunda erken donemde adjuvan tedaviye baslanan hastalarin
%25,3’1, ge¢c donemde adjuvan tedaviye baslanan hastalarin %32,9’u ex olmus
ancak anlamli farklilik belirlenmemistir. Benzer sekilde daha oOnce yapilmis
calismalarda da, adjuvan tedavinin baslanmasindaki gecikme ile niiks ve Olim
riskinin arttig1 gdsterilmistir (21,69).

Calismamizda adjuvan tedavisi postoperatif 6 haftadan Once baslanan
hastalarda 5 yillik PSK oran1 %68,2 olarak belirlenmistir. Tedavi baglama zamani
6 haftadan sonra olan hastalarin 5 yillik PSK orani ise %53,5 olarak bulunmustur.
Adjuvan tedavi baglama zamani 6 haftadan az olan hastalarin PSK oranlari, 6
hafta sonra baslananlara gére daha yiiksek gbzlenirken istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Ahmed ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada bu oranlar 8
haftadan Once adjuvan tedavi baslanan hastalarda %54,6 ve 8 haftadan sonra
baslanan hastalarda %51,9 olarak bulunmustur (62). Literatiirle benzer sekilde
calismamizda da istatistiksel olarak anlamli olmasa da ge¢ donemde adjuvan
tedavi baslananlarda PSK oranlarinin daha diisiik oldugu sdylenebilir.

Postoperatif 6 haftadan once adjuvan tedavi baslanan hastalarda 5 yillik
GSK oran1 %73,6 olarak saptanmistir. 6 haftadan sonra tedavi baglanan hastalarda
ise 5 yillik GSK orani ise %60 olarak hesaplanmistir. Adjuvan tedavi baslama
zamani 6 haftadan az olan hastalarin GSK oranlari, 6 hafta sonra baslananlara
gore daha yiiksek olup anlamli bulunmamistir. Lima ve arkadaglar1 tarafindan
evre 3 kolorektal kanserli hastalarda yapilan ¢calismada GSK oranlar1 postoperatif
8 haftadan Once adjuvan tedaviye baslananlarda %71, 8-12 hafta arasinda
baslananlarda %69, 12-16 hafta arasinda %53,5 ve 16 hafta sonrasinda
baslananlarda %40 olarak bulunmustur (17). Literatiirle uyumlu olarak
istatistiksel acidan anlamli olmamakla birlikte calismamizda da erken donemde
adjuvan kemoterapiye baslanan hastalarda GSK oranlarmin daha yiiksek oldugu

bulunmustur.
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Timor invazyon derinligine gore T1-T2 ve T3 evre hastalarda hem
progresyonsuz hem de genel sagkalim siiresinin T4 evre hastalara gore daha
yuksek oldugu goriiliirken istatistiksel agidan anlamli olmadig: tespit edilmistir.
Timor invazyon derinligi ile sagkalim arasindaki iliski erken ve gec¢ adjuvan
tedavi baslanan hastalar icin ayr1 ayri degerlendirilmistir. Istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmamustir. Tsai ve arkadaslarinin evre 2 kolorektal kanserli
hastalarda yaptig1 ¢alismada, ileri tiimoér invazyon derinliginin yalnizca genel
sagkalimi azaltmakla kalmadigi, aym1 zamanda postoperatif erken niiksiin
bagimsiz bir belirleyicisi oldugu gosterilmistir (70).

Calismamizda lenf nodu tutulum sayisina gore de progresyonsuz ve genel
sagkalim analizleri yapilmistir. Lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda 5 yillik
PSK orami %85,6; 1-3 adet lenf nodu tutulumu olanlarda %69,1; 4-6 adet lenf
nodu tutulumu olanlarda %57,8; 7 ve tzeri lenf nodu tutulumu olanlarda %52,8
olarak belirlenmistir. Lenf nodu tutulum sayis1 arttikca progresyonsuz sagkalim
oranlarinin istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi saptanmistir. Benzer
sekilde lenf nodu tutulum sayis1 arttikga genel sagkalim oranlarinin da azaldigi
saptanmis ancak istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Daha Once
yapilmis ¢alismalarda lenf nodu tutulumunun kolorektal kanserde kotii prognostik
bir faktor oldugu gosterilmistir (71,72).

Hasta alt gruplarinda adjuvan kemoterapi baslama zamani ile genel
sagkalim arasindaki iligki degerlendirildiginde; 1-3 adet lenf nodu tutulumu olan
hastalarda ge¢ donemde adjuvan kemoterapi baslanmasinin genel sagkalimi
olumsuz yonde etkiledigi, fakat istatistiksel acidan anlamli olmadig1 goriilmiistiir.

Caligmamizda hastalar aldiklart adjuvan kemoterapi protokollerine gore
gruplandirilmistir. Buna gore 95 hastaya FOLFOX, 121 hastaya XELOX ve 28
hastaya tek ajan oral kapesitabin verildigi goriilmiistiir. Adjuvan kemoterapi
olarak FOLFOX ve tek ajan oral kapesitabin alan hastalarda progresyonsuz
sagkalim siiresinin XELOX alanlara gore daha fazla oldugu goriiliirken aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Genel sagkalim siiresinin de
FOLFOX alan hastalarda daha fazla oldugu goriiliirken aradaki fark istatistiksel
acidan anlamli bulunmamistir. Hasta alt gruplarinda adjuvan kemoterapi baslama

zamani ile genel sagkalim arasindaki iliski degerlendirildiginde FOLFOX alan
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hastalarda ge¢ donemde adjuvan kemoterapi baslanmasi ile genel sagkalimin
negatif yonde iligkili oldugu, fakat istatistiksel olarak anlamli olmadig:
saptanmistir. Chau ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada da florourasil bazl
adjuvan kemoterapiye 8 hafta i¢inde baslanan hastalarda 6nemli bir sagkalim
avantaj1 saptanmistir (64).

Takiplerinde niiks saptanan 75 hasta 2. sira kemoterapi alma durumuna gore
degerlendirilmis ve 67 hastaya 2. sira kemoterapi verildigi saptanmistir. 2. sira
kemoterapi alan hastalarla almayan hastalar arasinda progresyonsuz ve genel
sagkalim siireleri agisindan anlamli farklilik belirlenmemistir. Ancak 2. sira
kemoterapi olarak FOLFOX-bevacizumab alan hastalarin progresyonsuz sagkalim
stiresinin diger kemoterapi protokollerine gore istatistiksel olarak daha yiiksek
oldugu belirlenmistir. Da Silva ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir meta-analizde
floropirimidin bazli kemoterapi rejimleri ile iligkili ii¢c monoklonal antikorun
(bevacizumab-setuksimab ve panitumumab) etkinligi degerlendirilmistir. Buna
gore progresyonsuz ve genel sagkalimda bevacizumab lehine bir avantaj
saptanmigtir. Bununla birlikte, bevacizumabin ciddi hipertansiyon ve
gastrointestinal perforasyon olmak iizere, kullanimiyla iligkili dikkate alinmasi
gereken ciddi advers olaylar oldugu da belirtilmistir (73).

Caligmamizda evre 2 ve evre 3 kolorektal kanserde adjuvan kemoterapi
baslama zamanin sagkalima etkisini retrospektif olarak degerlendirilmistir. Erken
donemde adjuvan tedavi baslanan hastalarda daha iyi sagkalim saptansa da
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Calismamizin kisitliliklari;
retrospektif tasarlanmis olmasi, hasta sayisinin gorece az olusu ve tek bir
merkezde yapilmis olmasi sayilabilir. Yapilacak prospektif randomize kontrollii
calismalar ile adjuvan kemoterapi baslama siiresi ve sagkalim iliskisinin

degerlendirilmesi bu konuda daha ¢ok yarar saglayabilecektir.
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6. SONUC VE ONERILER

Kolorektal kanserde adjuvan kemoterapi baslama siiresi i¢in en uygun
zaman aralig1 konusunda bir uzlas1 s6z konusu degildir. Kilavuzlara gore farklilik
goriilmekle birlikte adjuvan tedaviye miimkiin olan en kisa postoperatif siirede ve
ideal olarak en ge¢ sekiz hafta icinde baglanmas1 genel yaklasim haline gelmistir.
Calismamizda kolorektal kanserli hastalarda adjuvan kemoterapi baglama
stiresinin  sagkalima etkisini degerlendirdik. Adjuvan kemoterapiye erken
donemde baslanan hastalarin progresyonsuz ve genel sagkalim siirelerinin geg
donemde baglananlara gore daha yiiksek oldugu gdzlenirken istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Kolorektal kanserde tutulan lenf nodu sayisindaki artigin
prognozu olumsuz etkiledigi ¢aligmamizda da gosterildi. Gelecekte yapilacak
prospektif ve genis populasyonlu ¢alismalarla bu konuda daha 6nemli sonuglar

elde edilebilecegi goriisiindeyiz.
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7. OZET

Kolorektal Kanserde Adjuvan Kemoterapi Baslama Siiresinin Sagkalima

Etkisi

Kolorektal kanserde adjuvan kemoterapi baglama siiresi i¢in yapilmis
calismalar, cerrahi rezeksiyondan sonraki en ge¢ sekiz hafta icinde kemoterapinin
baglanmas1 gerektigini goOstermistir. Bir¢cok c¢alismada adjuvan tedaviye
baslamadaki gecikmenin genel olarak daha kotii hastaliksiz ve genel sagkalimla
sonuclandigr saptanmistir. Calismamizin amaci, kolorektal kanserli hastalarda
adjuvan kemoterapi baslama siiresinin sagkalima etkisinin degerlendirilmesidir.

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi’nde takip edilen, evre 2 ve
evre 3 kolorektal kanserli hastalar 244 hasta dahil edildi. Adjuvan kemoterapiye
baslama zamani icin ROC analizi yapildi. Bu siire ideal kemoterapi baslama
zamani i¢in anlamli olarak bulunamadi. Literatiir verilerine gore hastalar; erken
adjuvan kemoterapi (<6 hafta) ve ge¢ adjuvan kemoterapi (>6 hafta) olmak iizere
iki gruba ayrild1 ve analiz edildi.

Erken donemde tedaviye baslanan hasta sayis1 174 (%71) ve ge¢ donemde
baslanan ise 70 (%29) olarak tespit edildi. Adjuvan kemoterapiye erken donemde
baslanan hastalarin ortalama progresyonsuz sagkalim stirelerinin (109,285 [%95
GA: 98,063-120,508]) ge¢ donemde baslananlara goére (81,984 [%95 GA: 66,172-
97,797]) daha yiiksek oldugu gozlenirken istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,193). Erken donemde adjuvan kemoterapi baslanan hastalarin ortalama genel
sagkalim siirelerinin (112,889 [%95 GA: 102,13-123,647]) ge¢ donemde
baglananlara gore (85,815 [%95 GA: 71,339-100,291]) daha yiiksek oldugu
gozlenirken istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,094).

Sonug olarak adjuvan kemoterapi baslama siiresinin sagkalim ile iliskisi
calismamizda net olarak gosterilememistir. Literatiir verilerine gore adjuvan

kemoterapiye en gec 8 hafta i¢inde baslanmasi dnerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal Kanser, Adjuvan Kemoterapi, Sagkalim
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8. ABSTRACT

The Effect of Adjuvant Chemotherapy Initiation Time on Survival in

Colorectal Cancer

Studies of adjuvant chemotherapy initiation time in colorectal cancer have
shown that chemotherapy should be started within eight weeks at the latest after
surgical resection. Many studies have found that delay in initiating adjuvant
therapy generally results in worse disease-free and overall survival. The aim of
our study is to evaluate the effect of starting adjuvant chemotherapy on survival in
patients with colorectal cancer.

244 patients with stage 2 and stage 3 colorectal cancer followed in Akdeniz
University Faculty of Medicine were included in the study. ROC analysis was
performed for the time to start adjuvant chemotherapy. This time was not found to
be significant for the ideal chemotherapy start time. According to literature data,
patients; were divided into two groups as early adjuvant chemotherapy (<6 weeks)
and late adjuvant chemotherapy (>6 weeks) and analyzed.

The number of patients who started treatment in the early period was 174
(71%) and 70 (29%) in the late period. It was observed that the mean progression-
free survival time of patients who started adjuvant chemotherapy in the early
period (109,28 [95% CI: 98,06-120,51]) was higher than those who were started
in the late period (81,98 [95% CI: 66.17-97,80]); but it was not found to be
statistically significant (p=0.193). It was observed that the mean overall survival
time of patients who were started adjuvant chemotherapy in the early period
(112,89 [95% CI: 102,13-123,65]) was higher than those who started in the late
period (85.82 [95% CI: 71.34-100,29]); but it was not found to be statistically
significant (p= 0.094).

In conclusion, the relationship between adjuvant chemotherapy onset time
and survival could not be clearly demonstrated in our study. According to
literature data, it is recommended to start adjuvant chemotherapy within 8 weeks
at the latest.

Key Words: Colorectal Cancer, Adjuvant Chemotherapy, Survival
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