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OZET

METASTATIK KOLOREKTAL KANSERLI HASTALARDA BIRINCi
BASAMAKTA FOLFOX VE FOLFIRI PROTOKOLLERININ PRIMER TUMOR
YERLESIM YERINE GORE BiRiNCi BASAMAK TEDAVIi YANITI VE SAG
KALIM SONUCLARININ KARSILASTIRILMASI

Amac: Kolorektal kanser hastalarinda tedavisinde kullanilan kemoterapi protokollerinin
se¢iminde bir¢ok farkli faktor yer almaktadir. Tedavi rejimi belirlenirken, primer tiimoriin

bulundugu kolon bolgesine gore daha etkili olabilecek segenegin belirlenmesini amagladik.

Yéntem: Calismamiz; 01.01.2014 ile 30.08.2022 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesinde biyopsi ile kolorektal kanser tanis1 alan hastalardan olusmustur. Bu
hastalardan tan1 aninda metastatik hastaliga sahip olanlar, tedavi siirecini yine bu merkezde
devam etmis olanlar ve 18 yasindan biiyiik olanlar dahil edilmistir. Hastalar retrospektif olarak
taranmistir. Primer timor bolgelerine gore sag kolon (¢ekum, ¢ikan kolon ve hepatik fleksura)
ve sol kolon (splenik fleksura, inen kolon, sigmoid ve rektum) olarak ikiye ayrilmistir.
Hastalarin primer tiimor bolgeleri, birinci basamakta aldiklari kemoterapi rejimleri,
kemoterapiye ek olarak aldiklar1 Anti-VEGF veya Anti-EGFR ajanlari, genel sag kalimlari,

progresyonsuz sag kalimlari ve tedavi yanitlari incelenmistir.

Bulgular: Caligmaya toplam 82 hasta katildi. Bunlarin %69.5’1 erkek , %30.5’1 kadindi. Yas
ortalamasi 59.6 olarak saptandi. Lokasyon olarak sirasiyla sag kolon, sol kolon ve rektumda
bulunan tiimoérler %34.1, %42 ve %?23.2 oraninda saptanmistir. Hastalarin birinci basamak
kemoterapi protokolleri incelendiginde %56.1'1 (46 hasta) FOLFOX kullanirken, %43.9'u (36
hasta) FOLFIRI kullanmigtir. Hastalarin %61.0’'unda KRAS/NRAS gen mutasyonu negatif,
%34.0’inda ise pozitif saptanmistir. BRAF geni incelendiginde, ¢ogu hastada verilere
ulasilamamis olup saptanabilen verilerin %86.2°sinde negatif, %13.8'inde pozitif sonuclar elde
edilmistir. Primer tiimoriin yerlesim yeri ve birinci basamakta alinan kemoterapi rejimleri
karsilagtirildiginda, hastalarm genel sag kalim, progresyonsuz sag kalim ve tedavi yanitlar

arasinda istatiksel olarak anlamli fark olmadig1 gzlemlendi.

Sonu¢: Calismamizdaki analizler, metastatik kolorektal kanser tanili hastalarda, ilk sira
kemoterapi rejimi se¢iminde primer tiimor yerlesim yerinin direkt olarak etkisi olmadigini

gostermistir. Bu anlamda tedavi se¢ciminde klinisyen karari 6nem tagimaktadir.
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Anahtar Sozciikler: Evre IV Kolorektal Kanser, Sag Kolon, Sol Kolon, FOLFOX, FOLFIRI,

Genel Sag Kalim, Progresyonsuz Sag Kalim, Tedavi Yanit1
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ABSTRACT

COMPARISON OF FOLFOX AND FOLFIRI PROTOCOLS AT FIRST-LINE
TREATMENT IN PATIENTS WITH METASTATIC COLORECTAL CANCER IN
TREATMENT RESPONSE AND SURVIVAL RESULTS ACCORDING TO PRIMARY
TUMOR LOCATION

Objective: Various different factors are involved in the selection of chemotherapy protocols
used in the treatment of patients with colorectal cancer. When determining the treatment
regimen, we sought to determine the option that would be more effective depending on the

region of the colon where the primary tumor is located.

Methods: Our study was conducted with the involvement of patients diagnosed with colorectal
cancer by biopsy at Akdeniz University Faculty of Medicine Hospital between the dates of
01.01.2014 and 30.08.2022. Among these patients, those who had metastatic disease at the time
of diagnosis, those who continued the treatment process in this center, and those who were over
18 years of age were included. Patients’ medical records were screened retrospectively. The
patients were divided into two as right colon (cecum, ascending colon and hepatic flexure) and
left colon (splenic flexure, descending colon, sigmoid and rectum) according to primary tumor
sites. The patients' primary tumor sites, first-line chemotherapy regimens, Anti-VEGF or Anti-
EGFR agents they received in addition to chemotherapy, overall survival, progression-free

survival, and treatment responses were studied.

Results: A total of 82 patients participated in the study. 69.5% of them were men and 30.5%
were women. The average age was found to be 59.6. Tumors located in the right colon, left
colon and rectum were detected in 34.1%, 42% and 23.2%, respectively. When the first-line
chemotherapy protocols of the patients were examined, 56.1% (46 patients) used FOLFOX,
while 43.9% (36 patients) used FOLFIRI. KRAS/NRAS gene mutation was found to be
negative in 61.0% of the patients and positive in 34.1%. When the BRAF gene was examined,
data could not be obtained in most patients, and 86.2% of the data that could be determined had
negative results and 13.8% had positive results. When the location of the primary tumor and
the chemotherapy regimens received in the first line were compared, it was observed that there
was no statistically significant difference between the patients' overall survival, progression-

free survival and treatment responses.
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Conclusion: Analyzes in our study showed that the location of the primary tumor did not
directly affect the choice of first-line chemotherapy regimen in patients diagnosed with

metastatic colorectal cancer. In this sense, clinician decision is important in choosing treatment.

Keywords: Stage-IV Colorectal Cancer, Right Colon, Left Colon, FOLFOX, FOLFIRI,

Overall Survival, Progression-Free Survival, Treatment Response
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1.GIRIS VE AMAC

Gastroinstestinal sistem kanserleri arasinda en sik goriilen kanser, kolorektal kanserlerdir.
Diinya genelinde yillik 1.100.000 yeni vaka goriilmektedir ve en sik dliime sebep olan 2.
kanserdir. (1). Siklik oranina gore bakildiginda, erkeklerde prostat ve akciger kanserinden sonra
gelmekte olup kadinlarda ise meme ve akciger kanserinden sonra 3.siklikta goriilmektedir (2).
Insidans ve o6liim oranlarm cografik dagilimi ise énemli dlgiide risk faktorleri ile iliskili
olmaktadir. 2020 yilinda yapilan bagka bir ¢alismaya gore; bir yil icinde 1,931,590 adet yeni
hasta tan1 almis olup 935,173 tane kolorektal kanser(KRK) tanili hasta kanser ile iliskili
sebeplerden dolay1 hayatin1 kaybetmistir (3). Kolorektal kanserlerin tan1 aninda erken evre
olmasi kiir sans1 tanimakta olup ileri evrede tani alan hastalarin tedavi sans1 %8 gibi diisiik bir
deger olabilmektedir (4). 50 yasin istiindeki kolorektal kanser tanili vakalar, tiim vakalarin
%90’1m1 olusturmasindan dolay1 tarama testleri 50 yasin iistiinde yapilmaktadir (5). Kolorektal
kanserlerin gelismesinde birg¢ok risk faktorii bulunmaktadir. Bunlarin bir kismi1 genetik olsa da
diyet, egzersiz ve ¢evresel faktorlerden de etkilenebilmektedir (3). Kolorektal kanserlerinin
hastaliksiz sagkalim, genel sagkalim ve progresyon gibi sonuglarini predikte edebilecek en
onemli faktor ise kanserin evresidir. Klinikopatolojik evreleme haricinde, tan1 anindaki kan
CEA (karsiyoembriyonik antijen) diizeyi, timor hiicrelerinin andploidi ve 18q’da allelik kayb1
gibi kromozomal 06zellikleri, niiks ile iliskili olabilmektedir. Lenf nodu tutulumu ve
histopatolojik 6zelliklerin, genel sag kalimi etkilemedeki etkisinin tiimor boyutundan bagimsiz
olmasi ile diger kanser tiirlerinden farkli olarak goze ¢arpmaktadir (6, 7). Kolorektal kanserlerin
klinik prezantasyonlar1 degisse bile daha ¢ok; bagirsak aligkanliklarinda degisiklik, demir
eksikligi anemisi, rektal kanama, karinda sislik, kilo kaybi, siskinlik ve tenesmus ile

bagvurabilir (6).

Tedavi secenekleri birden fazla olup belirlenmesinde Oncelikli olarak hastaligin klinik
evrelemesinden yararlanilir. Kemoterapi segenekleri olarak; FOLFOX, FOLFIRI, XELOX, 5-
FU infiizyonel rejimler ve Kapesitabin yer almaktadir (8). Birinci sira kemoterapilere ek olarak,
timor hiicrelerinin histolojik yapilar1 géz Oniine alinarak tedaviye ek olarak Bevacizumab,
Panitumumab veya Setuksimab gibi monoklonal antikorlar eklenebilmektedir (9, 10). Primer
timoriin  anatomik olarak yerlesim yeri birinci sira kemoterapi se¢imini dogrudan
etkilememekle birlikte tedaviye eklenecek olan monoklonal antikorlarin sag yada sol kolon

yerlesimine gore degisiklik gosterdigi bilinmektedir (11).



KRK hastalariinin genel sagkalim siireleri uzamakta ve yeni tedavi ajanlari kesfedilmektedir.
Tiimor molekiiler alt tipleri de daha fazla ayrintilandirilmaya calisilmaktadir. Yeni tedavi
seceneklerinin arttigt ¢agda hala baglangic tedavisini standart kemoterapi rejimleri
olusturmaktadir. Boyle bir donemde de tedaviye hangi kemoterapi rejimi ile baslanmasi
gerektigini belirlemeyi amacladik. Sag ve sol kolonda olan tiimorlerin tedavisinde segilen

hedefe yonelik ajanlarin se¢imi arasindaki farki aydinlatmay1 amacladik.

2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. Epidemiyoloji

Kolorektal kanserler diinyada en sik goriilen ilk {i¢ kanserden birisidir. Diinya genelindeki
rakamlar incelendiginde, 2020 yilinda diinyadaki tiim kanser vakalarinin %10 unu ve kanser
iligkili 6liimlerin ise %9.4’linii kapsamaktadir (12). 2018 yilinda Avrupa’da kanser iliskili
oliimlerde ikinci sirada yer almistir ancak 6liim oranlarinin 2012°den beri azaldig1 gézlenmistir
(1). Gelismis tiilkelerden kolon kanserinin goriilme siklig1 daha fazla olup 5 yillik sag kalim
oran1 %60 iken gelismemis iilkelerde %40 olarak goriilmektedir (13). Bunun sebepleri arasinda
ise erken tarama ve tespit programlari, daha gelismis tedavi modaliteleri, kolon poliplerinin
daha erken tespit edilmesi ve tedavisi gibi sebepler yer almaktadir (1). Son donemlerde
uygulanan tarama ve tedavi yontemlerindeki yayginlasmaya bagli olarak kolorektal kanserlerde
genel sag kalim siiresinde uzama saglandig1 goriilmiistiir. Bagirsak duvarindaki tutulumun
derinligi, vaskiiler ve perindral invazyon, lenf nodu tutulumu niiks riskinde artisa neden
olmaktadir. Tleus veya perforasyon ile tan1 alan hastalarda bu riskin arttig1 gdzlemlenmistir (14).
Yaklagik olarak %15-30 hasta tam1 aninda metastatiktir. Tan1 aninda metastatik olmayan
hastalar %20-50 arasinda takiplerinde metastatik duruma gelmislerdir. En sik metastaz yerleri
lenf nodu, karaciger, akciger ve peritondur. Primer tiimoérii sol kolonda olanlar toplam hasta
sayisinin ligte ikisini olustururken, kalan iigte biri sag kolonda goriilmekte olup cinsiyet

ayrimina bakildigindan ise erkeklerde daha sik goriildiigii karsimiza ¢ikmaktadir (15).



2.2. Etyoloji ve Risk Faktorleri

2.2.1. Yas

Hastanin tan1 anindaki yasinin, hastaligin siireci hakkinda énemli bir predikte edici faktor
oldugu gosterilmistir. Kolorektal kanserlerin biiylik kisminin 65-74 yas araliginda tani1 aldig:
ortaya konulmustur (16). Tan1 alan hastalarin %30 ise 75 yas ve iistii olan hastalardir (17). 50
yasin altinda tan1 alan hastalarin ¢ogunlukla sol kolon ve rektal timorler oldugu ve bunlarin
genellikle kotii histolojik o6zellikler ile ileri evrelerde tani aldigini gozlemlenmistir. Yash
hastalarda ise daha ¢ok sag kolon tiimdrleri goriiliirken bu tiimorlerin daha yiiksek mikrosatellit
instabiliteye sahip oldugu tespit edilmistir (16). Ileri yasta tan1 alan hastalarin ise 5 yillik genel
sagkalim oranlarmin tiim yas gruplar1i arasinda incelendiginde daha diisiik oldugu

gozlemlenmistir (16, 17).

2.2.2. Cinsiyet

Kolorektal kanserlerin sikliginin ve siddetinin de cinsiyet ile iligkisi bulunmaktadir.
Kolorektal kanserler global olarak ele alindigindan erkeklerde daha sik goriildiigi tespit
edilmistir (18). Kadinlarla kiyaslandiginda erkeklerin daha diisiik hayatta kalma oranlar
mevcuttur (18, 19). Ostrojen, oral kontraseptifler, hormonal terapiler, diyet ve fiziksel aktivite
gibi etkenlerin bu sonugta katkisinin oldugu diisiiniilmektedir. Ote yandan kadinlarin erkeklere

gore daha agresif seyreden sag kolon tlimorlerine yakalanma riski daha fazladir (19).

2.2.3. Obezite

Yasam tarzi farkliliklari, antibiyotik kullanimlar1 ve azalan fiziksel aktivite gibi sebeplerin
kolorektal kanserlere yakalanma riskini artirdig1 diisiiniilmiistiir. Ozellikle bu gruptaki geng
insanlarin tarama testlerine de dahil olmamasi, ileri evrelerde tani almasina sebep olmaktadir
(20). Onerilen fiziksel aktivite miktarindan daha aktif bir yasam tarzi benimsemis olan kisilerin,

iclerinde kolorektal kanserinde bulundugu bir ¢ok hastaligin goriilme sikliginda anlamli azalma



oldugu goriilmiistiir (21). Obezite ve kolon kanseri olan kadinlarda mutasyona ugramis olan
ortak genlerin her iki hastalia sebep olabilen immiinolojik yolaklarda etkili oldugu

goriilmistiir (22).

2.2.4. Diyet

Alman besinlerin kolon mikrobiyatasinda degisime sebep olarak kolon sagligin1 ve kolon
kanser riskini etkiledigi bilinmektedir. Islenmis gida tiiketimindeki artis kolon kanser riskini
artiriken liften zengin gida tiiketiminin ise riski azalttig1 bilinmektedir (23). Iimmunoterapi alan
kolon kanseri hastalarinda yiiksek lifli beslenmenin daha iyi tedavi sonuglari verdigi
gozlemlenmistir (24). Kirmizi et tiikketiminin ve hiperinsiilineminin de kolon kanseri riski

olusturdugu ortaya konmustur (25).

2.2.5. Sigara ve Alkol

Sigaranin kolon mukozasindaki kansere kars1 koruyucu 6zellik tasiyan mikrobiyataya etki
ederek kolon kanseri i¢in bilinen bir risk faktorii olan inflamatuar bagirsak hastaligina yol
acmaktadir. Alkol ise kolon mukozasindaki anti-inflamatuar 6zelligi olan bakterilerin sayisinda
azalmaya yol agmaktadir (26). Diisiik folat ve metionin i¢eren diyetle birlikte seyreden alkol
tilketiminin ve erken yasta sigara maruziyetinin kolon kanseri riskini artirdigi ortaya konmustur
(25). Ayrica sigara maruziyeti olan kolorektal kanserli hastalarda; hastalik iligkili ve tiim

sebeplere bagli mortalitenin hic sigara icmeyenlere gore daha yliksek oldugu gosterilmistir (27).

2.2.6 Aile OyKkiisii

Kolorektal kanser acisindan aile dykiisii olmayan hastalar ile aile dykiisii pozitif olan hastalar
kiyaslandiginda, aile 6ykiisii prediktif bir faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Fakat pozitif aile

oykiistine cevresel faktorlerin etkisi bulunmaktadir (28). Genetik predispozisyon gdsteren
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kolorektal kanserler hari¢ tutuldugunda, aile Gykiisii olan kisilerin kolorektal kansere
yakalanma riski, aile 0ykiisii olmayan popiilasyona gore 2-4 kat artmistir (3). Sadece birinci
derece aile iliyelerinde kolorektal kanser dykiisii olmasi, kisilerin tarama agisindan yiiksek riskli
konumda degerlendirilmesi agisindan yeterli degildir (29). Tarama i¢in en dnemli kriterlerin
yas ve aile Oykiisii olarak belirlenmis olmasina ragmen, erken baslangichi kolorektal kanser
tanis1 alan hastalarin %75’inde aile Oykiisii negatiftir. Bunun sebebinin ise diyet, ¢evresel

faktorler ve yasam tarzi iliskili faktorler oldugu savunulmaktadir (30).

2.2.7. inflamatuar Bagirsak Hastahklar

Inflamatuar bagirsak hastaliklarindan olan Crohn Hastalign ve Ulseratif Kolit; viicudun
intestinal mukoza degisimine kars1 olusan bozulmus cevaptan dolayr meydana gelir. Ulserasyon
ile seyreden rekiirrent inflamasyon ve doku restorasyonu her iki hastalik i¢in de kolorektal
kanser riskini artirmaktadir. Kolit iliskili karsinogenetik yolak, sporadik kanser yolagina gore
daha az anlagilabilmistir (31). 10 yildan fazladir yaygin inflamatuar bagirsak hastaligi olan
hastalar kolorektal kanser agisindan artmis riske sahiptir ve bu risk erken yasta inflamatuar
bagirsak hastalig1 tanis alanlar i¢in daha fazladir (32). Yapilan calismalara gore; Ulseratif Kolit
tanil1 hastalarda kolorektal kanser gelisme riski Crohn Hastalig1 olanlara gore daha fazladir

(33).

KRK riski artmis grupta bulunan hastalarin takibinde basvurulan ana yontemler; profilaktik
kolektomi ve endoskopik gozlemdir. Endoskopik islemlerle premalign lezyonlar erken
donemde taninip tedavi edilebilmektedir (32). Literatiirde, inflamatuar bagirsak hastalii olan
kisileri taramaya baslama yas1 konusunda fikir birligi saglanmis olmasina ragmen tarama
araliklart ile ilgili kesin bir fikir birligi saglanamamaistir (33). Tiim rehberler taramaya baglanma
zamaninin, tani anindan sonra 6 ile 10 yil arasi olmasini énermektedir (34). Yeni molekiiler
teknikler ile daha efektif tarama yapilabilecegi one siiriilmiis olup heniiz bu konuda endoskopik

taramaya iistiin olabilecek basarilar elde edilmemistir (35).



2.2.8. Kalitsal Kolorektal Kanser Sendromlari

2.2.8.1. Ailesel Adenomatoz Polipozis (FAP)

Ailesel Adenomat6z Polipozis hastaligl; nadir goriilen, otomozal dominant olarak kalitilan,
coklu kolon polipleri ile seyreden ve tedavi edilmedigi takdirde kolon kanseri olarak sonuglanan
bir durumdur. Hastaliktan sorumlu tutulan gen ‘adenomatous polyposis coli gene (4PC)’dir.
Hastalarin %70 gibi bir kisminda; multipl osteomalar ve dental anormallikler gibi c¢esitli
ekstraintestinal bulgularda gelismektedir (36). Tiim kolorektal kanserlerin %1’ini olugturmakta
olup her iki cinste esit dagilim gostermektedir ve genellikle hayatin ikinci dekatta ortaya

cikmaktadir (37). Tedavisi ise erken tan1 ve profilaktik proktokolektomidir (36, 37).

2.2.8.2. Lynch Sendromu

Lynch Sendromu, kolorektal kanserlerle iliskili en yaygimn kalitsal sendromdur. Teshisin
dogrulanmasi i¢in eksik mismatch onarimina sebep olan gendeki germline mutasyonunun
tanimlanmas1 gerekmektedir (38). Onceden Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser
(HNPCC) sendromu olarak bilinen Lynch Sendromu; genel popiilasyonda %0.36 olarak
goriilmektedir. Hastalar ayn1 zamanda endometriyal, over, {iriner sistem, gastrik, ince bagirsak
ve beyin tiimorleri riski altindadir. Spesifik tarama yontemlerinin yayginlagmasi ile morbiditede

azalma saglanmistir (39).

2.2.8.3. Peutz-Jeghers Sendromu

Peutz-Jegheres Sendromu nadir goriilen ve otozomal dominant olan bir herediter polipoz bir
hastalik olup gastrointestinal hamartom ve mukokutandz pigmentasyonlar ile karakterizedir.
Hamartomatdz polipler tiim gastrointestinal sistem boyunca yer alabilir ve zaman zaman
kanama ve invajinasyon gibi acil cerrahi gerektirebilecek komplikasyonlara yol acabilmektedir
(40). Bu hastalar incelendiginde; en ¢ok gastrointestinal ve meme kanser insidanslarinin arttig1

gozlemlenmistir (41).



2.3. Koruyucu Faktorler

Kolorektal kanserlerin kesin sebebi bilinmemesine ragmen risk faktorleri tanimlanmistir. En
onemli 3 risk faktorleri olarak yas, diyet ve genetik suclanmistir. Hayvansal yaglarin ve
gidalarin tiiketimindeki artisin kolorektal kanser riskini artirdigini gézlemlenmistir. Kolon
mukozasinin potansiyel karsinojenlerle karsilagsmasini azalttigi igin yiiksek lif diisiik yag
icerikli gidalarla beslenmek kolorektal kanser riskinde azalma saglamaktadir. Vitamin A, C ve

E zengin besinlerle beslenmekte olumlu etkiler yapmaktadir (42).

Hem primer hem sekonder korumada egzersizin faydalar1 hakkinda fikir birligi mevcuttur.
Mekanizmasi tam olarak bilinmese de, kanser tanisi aldiktan sonra bile hem yasam kalitesini
artirarak hem de kanser iliskili ve genel mortaliteyi diisiirerek hastalara fayda saglamaktadir

(43).

Non-steroid anti inflamatuar ilaglarmn (NSAID) kullanimi kolorektal kanserlerin hem
insidansim1 hem de hastalik iligkili mortaliteyi yar1 yariya diisiirmektedir. NSAID’lerin
kemoprotektif olarak kullanilmasindaki en 6nemli engel bu ilaglarin nitrik oksit salinim1 yapan
formlariin sentez edilememesidir. Farmakolojik alandaki gelismelerin, bu anlamda hastalara

fayda etmesi beklenmektedir (44).

2.4. Patogenez

Kromozomal instabilite (CIN) yolagi, mikrosatellit instabilite (MSI) yolag1 ve CpG ada
metilator fenotipi (CIMP) / serrated neoplazi yolagi, kolorektal kanserlerin patogenezi

incelendiginde temel olarak karsimiza ¢ikan ii¢ yolaktir (45).

2.4.1. CIN Yolag1

Adeno-karsinom sekansi olarak da bilinen bu yolak, arka arkaya olan mutasyonlardan

olusmaktadir. Adenomatous Polyposis Coli (APC) tiimor supresdr genindeki mutasyon ile
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baslar ve sonrasinda KRAS mutasyonlarinin aktivasyonu gelir (46). Devaminda ise TGF-p3,
PIK3CA ve TP53 yolaklart gibi mutasyonlar gelmektedir. Bu yolakta arka arkaya en az 7
mutasyon gereklidir. Bu yolakta 80 kadar mutasyon belirlenmistir fakat bunlardan kiigiik bir
grubu (<15) gercek tiimdrgenezis olarak ele alinmstir (47). Ornegin APC mutasyonlari insan
ve fare modellerinde adenom olusumunda baglatic1 olay olarak gérev yapar. Buna karsilik,
KRAS'!n mutasyonel aktivasyonu, in vivo kanseri baslatamaz ve yalnizca APC'deki bir

mutasyonla birlestirildiginde, mutant KRAS, tiimoriin ilerlemesini tesvik eder (48).

2.4.2. Mikrosatelit Instabilite (MSI) Yolag1

DNA iizerinde yer alan mismatch onarim grubu olarak adlandirilan bolgedeki genetik
bozukluk nedeniyle olusan mikrosatellit instabilite sebebi ile gerceklesmektedir. CIN yolaginin
aksine patogenez daha az anlasilabilmistir. Normalde bu gen, DNA {izerindeki uyumsuz
eslesmis baz ciftlerini tespit ederek onarim yapmaktadir. Fakat genetik bozukluk oldugunda
diizeltme yapilamayip mikrosatellit instabilite olusmaktadir. Sporadik kolorektal kanserlerin
yaklagik %15’inde goriiliir. Lynch sendromu olan hastalarin  %95’inden fazlasinda
goriilmektedir. MSI genellikle, sesil serrated adenomlardan gelisen tiimorlerde ve sag kolonda

daha sik goriiliir (45, 49).

2.4.3 CIMP / Serrated Neoplazi Yolag:

Serrated kolorektal lezyonlar, kolorektal kansere yol acan premalign lezyonlar olarak
tanindigindan, geleneksel morfolojik adenom-karsinom dizisine ek olarak, "serrated neoplazi
yolu" olarak adlandirilan yeni bir morfolojik yol tanimlanmistir. Gegtigimiz yillarda
arastirmacilar, serrated kolorektal lezyonda ve daha sonra kolorektal kanserde normal
mukozay1 bozabilen bu yeni yolun molekiiler temelini anlamaya calistilar (50, 51). Molekiiler
diizeyde, serrated lezyonlardan kaynaklanan kolorektal kanserler, sporadik MSI ve CpG adas1
metilator fenotipi (CIMP) olmak iizere iki farkli molekiiler yoldan kaynaklanir; CIMP, serrated
yolu kolorektal kansere dogru yonlendiren ana mekanizma olarak kabul edilir. Adenom-
karsinom yolundan ortaya ¢ikan kolorektal kanserlerin aksine, APC'yi inhibe eden mutasyonlar

serrated neoplazi yolunda nadiren gosterilmistir. Ustelik APC mutasyonlar1 varliginda
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karsinogenez i¢in ilk adim gorevi gormezler. serrated neoplazi yolundan ortaya ¢ikan ¢ogu
kolorektal kanser bir BRAF mutasyonu tasirken, K-RAS mutasyonlart daha az siklikta gortiliir
(52)

2.5. Tarama Yontemleri

Kolorektal kanser, kolon ve rektum mukozasindan gelisen, biiyiik ¢cogunlugu adenokarsinom
olarak simiflandirilan invaziv ve malign bir neoplazmdir. KRK'lerin biiyiik ¢ogunlugu normal
mukozadan gelisen kolorektal poliplerden kaynaklanmaktadir ve bunlarin bir kismi invaziv

KRK!'lere ilerler (53).

Cesitli 6zellikler, KRK’leri tarama i¢in ideal bir hastalik grubu olmasini saglar. Adenomlarin
ve sapsiz serrated lezyon polip onciillerinin biiyiik bir kismi endoskopik olarak tanimlanabilir,
bu da polipektomiye ve kanserin dnlenmesine olanak tanir (6). Adenomlar, sapsiz serrated
lezyonlar ve KRK'ler, tespit edilebilir molekiiler belirteclere sahip anormal hiicreleri kalin
bagirsak liimenine doker ve ayn1 zamanda kanama egilimine sahiptirler. Bu da diski bazli testler
ile tespit edilmesine olanak tanir. Ortaya ¢ikan kan bazli testler ise polipler ve kanserle iligkili
genetik ve epigenetik degisikliklerin tespit edilmesine olanak saglayabilir. Poliplerin ve
kanserin gelismesi i¢in gereken uzun slirenin yani sira, birgok kiside erken evre kanserlerin
asemptomatik olma egilimi, polipektomi ve kanserlerin 6nlenmesi i¢in tarama yapmaya uygun
bir firsat1 tanir ve erken teshis ile etkin tedavilerin uygulanmasina olanak saglar. Sonug olarak,
KRK'nin patogenezi ve dogal seyrine iligkin mevcut anlayisimiz, taramanin etkili olabilecegini

desteklemektedir (53).

KRK taramasi kimlere ve nasil yapilacagina karar vermek i¢in oncelikle kisinin risk grubu
belirlenmelidir (54). Adenamatdz polip veya kolorektal kanser dykiisiiniin olmamasi, kalitsal
kolorektal kanser sendromu Oykiisiiniin olmamasi, inflamatuar barsak hastalig1 dykiisiiniin
olmamasi, ailede KRK oykiisiiniin olmamas1 orta riskli olarak tanimlanabilmektedir (55).
Taramaya ne zaman baglanmasi gerektigi ile ilgili fikir birligi ise su sekildedir; orta riskli kisiler
50 yasinda taranamaya baslanmali ve yasam beklentisinin 10 yildan uzun oldugu durumlarda
75 yasina kadar devam ettirilmelidir (54, 55). Aile Oykiisiiniin pozitif olmas1 gibi ek risk
faktorlerinin oldugu durumlarda ise tarama yasinin 45 hatta 40 olarak belirlenebilecegini 6neren

rehberler mevcuttur (56).



Ulkemizdeki kolorektal kanser tarama rehberi incelendiginde ise 2016 yilinda Tiirkiye Halk
Sagligt Kurumu tarafindan yayimlanan Tiirkiye Kanser Kontrol Programi karsimiza
cikmaktadir. Bu programa gore tiim erkek ve kadinlarin 50-70 yas arasinda taranmasi
onerilmistir. Tarama yontemi olarak ise 6nerilen yontemler ise 2 yilda bir ‘Gaitada Gizli Kan

Testi’ ve 10 yilda bir kolonoskopidir (57).

Familyal adenomat6z polipozis yoniinden aile 6ykiisii pozitif olan kisilerin 10-11 yaslarindan
itibaren yilda ya da 2 yilda bir kolonoskopi ile taranmaya baslanmasi 6nerilmistir. Yiiksek
derecede displazi olan ¢ok sayida adenom olmasi halinde cerrahi tedavi endikasyonu vardir

(58).

Birinci derece akrabasinda (kardes, cocuk, anne, baba) 60 yasin altinda kolorektal karsinom
ve 50 yas altinda adenomat6z polip dykiisii olan kisilerde taramaya 40 yasinda ya da kanserin
ortaya ¢ikmasindan 10 yil 6nce taramaya baslanmalidir. Eger hastalarda 1 cm iizerinde soliter
adenom veya multipl adenomat6z polip Oykiisii varsa {i¢ y1l sonra kolonoskopi tekrarlanmalidir.
Eger kolonoskopi normalse bes yil sonra tekrarlanabilir. Eger hastalarda kolorektal karsinom
Oykiisii varsa rezeksiyondan bir yil sonra kolonoskopi, eger kolonoskopi normalse ii¢ yil, ve
yine normalse bes yil sonra tekrarlanabilir. Inflamatuar barsak hastaliklarinda pankolit olmasi
durumunda sekiz yil sonra her bir-iki yilda bir, proktit ya da sol kolon tutulumunda 15 yi1l sonra

her bir-iki yilda bir kolonoskopi ile taranmalidir (59).

Kolorektal kanser tarama yontemleri invaziv ve non-invaziv olarak ikiye ayrilmigtir.

2.5.1. Non-invaziv Testler
2.5.1.1. Gaita Bazh Testler

Guaiac bazl gaitada gizli kan testi (gFOBT), fekal immunokimyasal test (FIT) ve ¢ok hedefli
gaita DNA (FIT kombine, FIT-DNA) testinden olusur.

Guaiac Bazh Gaita Gizli Kan Testi (gFOBT)

gFOBT, heme ile peroksidaz reaksiyonunu degerlendirmek icin spontan bagirsak hareketine
guaiac gelistiricinin uygulandig1 bir testtir. Bir gFOBT (Hemoccult Sensa, Beckman Coulter)
icin, ilerlemis kolorektal neoplazi ve kolorektal kanser i¢in bildirilen duyarlilik sirasiyla %6 ila
%17 ve %50 ila %75 arasinda degismektedir (60). Ileri neoplazi i¢in dzgiilliik %96 ile %99

arasinda degismektedir. Test evde kolaylikla yapilabilse de, birden fazla numune
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gerektirdiginden, kirmizi etten etkilenmesinden, yanlis pozitif sonuglara neden olabilecek
aspirin gibi ilaglardan kaginilmasi gerektiginden ve gastrointestinal sistemin herhangi bir
yerindeki kanamadan dolay1 yanlis pozitif sonu¢ verebileceginden dolayr gFOBT, biiyiik
Olciide FIT ile degistirilmistir (53).

Fekal immiinokimyasal Test (FiT)

Spontan bagirsak hareketinde gizli kanin varligin1 degerlendirmek i¢cin hem'in globin kismina
kars1 bir antikor kullanir. Ozellikle ABD'de mevcut olan FIT'ler igin performans, iireticiye ve
belirli iiriinlere gére biiyiik farkliliklar gostermektedir. ileri kolorektal neoplazi ve kolorektal
kansere yonelik duyarlilik sirastyla %25 ila %27 ve %74 ila %81 arasinda degismektedir. ileri
neoplazi 6zgiilliigii %95 ile %96 arasinda degismektedir (60). Test i¢in diyet ve ila¢ degisikligi
gerekli olmamasi ile gFOBT dan ayrilmaktadir. Aspirin veya antitrombotik ilaglarin es zamanl
kullanimimdan duyarliligin, o6zgiilliiglin veya pozitif prediktif degerinin etkilenip
etkilenmedigine iliskin veriler karigiktir ancak aspirin veya antitrombotik ilaglar kullanan

hastalarda test yapildiginda pozitif prediktif degeri muhtemelen azalmaktadir (61, 62).
Cok Hedefli Gaita DNA Testi (FIT-DNA)

Gaitada bulunan hasarli veya bozulmus DNA’nin tespit edilmesi prensibi ile ¢calismaktadir.
Ucreti yiiksek olan bir testtir. Fekal immunohistokimyasal Test(FTT) ile es zamanl
yapilmaktadir. Sensitivitesi kolorektal kanser icin %62-100 arasindayken, ileri seviye

adenomlar i¢in %27-82 arasindadir. Testin spesifitesi ise %82-100 araligindadir (63).

2.5.1.2. Kan Tetkikleri

Metillenmis serum septin 9 (Epi proColon, Epigenomics AG), septin 9 geninin promoter
bolgesinin metilasyonunun varligini test etmek icin kullanilan bir kan testi olarak kullanilir
(64). Testin mevcut versiyonu i¢in ileri neoplazi ve KRK'ye yonelik duyarliliklar sirasiyla %25
ve %68 olup ozgiilliik %79dur (60, 65). Diger rutin tarama testlerini reddeden kisilere yillik
olarak yapilmasi ve bir kez anormal sonu¢ elde edilmesi halinde kolonoskopi yapilmasi

onerilmektedir (53).
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2.5.1.3. Radyolojik Tetkikler

Bilgisayarh Tomografi (BT/CT) Kolonografi

BT kolonografi, polipleri ve kanseri BT taramasiyla degerlendirir. Mevcut protokoller
genellikle hem bagirsak hazirligi hem de oral opak maddenin yani sira kolonun sisirilmesini
gerektirir, ancak sedasyon gerektirmez.1 cm’den biiyiik lezyonlar i¢in duyarlilik %67 ile %94
arasinda degisir (60). Bilgisayarli tomografi kolonografi testinin 6zgiilliik degerleri ise %86 ile
%098 arasinda degismektedir. Takip gerektiren potansiyel olarak dnemli kolon dis1 bulgulara
ilisgkin tahminler %3,4-26,9 arasinda degisirken, muhtemelen Onemsiz veya tam olarak
karakterize edilmemis ve muhtemelen takip gerektiren lezyonlar icin ise %1,3-11.4 arasindadir
(66). Baz1 calismalar, girisim yapan hekimin, girisim Oncesindeki BT kolonografi
sonuglarindan habersiz olarak yapilan kor kolonoskopiyle karsilagtirildiginda KRK agisindan
daha {istiin duyarliliga sahip oldugunu gostermistir. Risk grubundaki kisiler i¢in 5 yilda bir

yapilmasi 6nerilmistir (53).
2.5.2. Invaziv Tetkikleri

2.5.2.1. Rektosigmoidoskopi

Bagirsak hazirligimin tamamlanmasindan sonra, sadece rektum ve distal kolonda polip olup
olmadigini1 degerlendirmek icin bagvurulan ve esnek bir endoskop yardimi ile yapilan invaziv
bir testtir. Siklikla sedasyon olmadan gergeklestirilir. Sigmoidoskopun erisebilecegi biiyiik
adenomlar ve KRK'ye yonelik duyarliliginin %95 oldugu tahmin edilmektedir. Spesifitesinin
ise %87 oldugu rapor edilmistir (67). Yanlis pozitifler, adenom veya klinik olarak anlaml
olmayan serrated lezyonlardan olusmaktadir (67). Sigmoidoskopi programinin duyarliligi,
distal poliplerin bulunmasiyla ek olarak yapilan kolonoskopi degerlendirmesiyle tamamlanir.
Ancak izole proksimal kolon polipleri veya KRK'si olan hastalar tespit etmekte
yetersizdir. Tarama amaci ile her 5 yilda bir veya yillik FIT ile birlikte olmas1 durumunda her

10 yilda bir yapilmasi 6nerilir (53, 67).
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2.5.2.2. Kolonoskopi

Kolonoskopide bagirsak hazirligi sonrasinda tiim kolon ve rektumu degerlendirmek igin
esnek bir endoskop kullanilir. Rektosigmoidoskopiyle farklarindan birisi de kolonoskopi islemi
neredeyse her zaman bir tiir sedasyonla birlikte yapilir. 1 cm’den biiyiik adenomlar ve KRK
icin duyarliligin %95 oldugu tahmin edilmektedir (67). Ancak kolonoskopiyi BT
kolonografiyle karsilastiran 3 ¢alismada 1 cm’den biiyiik lezyonlar i¢in duyarliligin %89
oldugu tahmin edilmektedir (60). KRK icin 6zgiilliik orani ise %86 ila %89 arasinda olarak
gozlemlenmistir (60, 67). Yapilan kolonoskopinin normal olmasi halinde 10 yil sonra

tekrarlanmasi onerilmektedir (53).

2.5.2.3. Kapsiil Kolonoskopi

Kolon kapsiilii, bagirsak hazirliginin ardindan tiim kolonun ve rektumun degerlendirilmesi
icin kiiciik bir hap kamerasinin uygulanmasini igerir. Bir kayit cihazi, ¢ekilen resimleri yakalar
ve bunlar, hastanin kapsiilii testi uygulayan merkeze tekrar ulastirmasi sonrasi
incelenir. Mevcut nesil kolon kapsiiliinii (PillCam COLON 2, Medtronic) kullanan, bir tarama
poplilasyonunda duyarlilik ve 06zgiilliigiin degerlendirilmesi i¢in kolonoskopiyi referans
standart olarak kullanan ii¢ calisma mevcuttur. Yeterli bagirsak hazirligina ve kolondan tam
gecis siiresine sahip olarak tanimlanan yeterli muayeneye sahip bireyler arasinda, >1 cm
poliplerin duyarlilig1 %85 ila %88 arasinda ve 6zgiilliigii %97 ila % 99 arasindan degistigi
gozlemlenmistir (68, 69). Bu calismalar, bagirsak hazirlig1 yetersiz olan ve gegis siiresi yetersiz
olan deneklerin analizlerin disinda birakilmast ve deneyimli okuyucularin tiim kapsiilleri
okumakla gorevlendirilmesi nedeniyle olagan degerlendirme ortamindaki kapsiil

performansindan muhtemelen daha iyi sonuglanmistir (53). Ancak KRK taramasi i¢in kolon

kapsiiliinii onaylanmamugtir (6, 53).
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2.6. Tam

2.6.1. Semptom ve Klinik Bulgular

Semptomlar, prognozun kotii oldugu kolon kanserinin ge¢ donemlerinde sik ve belirgin
goriiliirken hastaligin erken doneminde tani alan kisilerde daha az ve daha 1liml1 olarak goriiliir
(70). Sik gorillen semptomlara bakildiginda karsimiza; karin agrist (%44), bagirsak
aliskanliklarinda degisiklikler (%43), hematokezya veya melena (%40), zayiflik veya halsizlik
(%20) ve istemsiz kilo kayb1 (%6) ¢ikmaktadir (71, 72). Daha az goriilen semptomlar arasinda
mide bulantis1 ve kusma, halsizlik, anoreksi ve karin sisligi yer alir. Kolon kanseri ishal veya
kabizlik ile ortaya ¢ikabilse de, bagirsak aliskanliklarinda yakin zamanda meydana gelen bir
degisikligin kronik anormal bagirsak aliskanliklarindan ziyade kolon kanserinden kaynaklanma

olasilig1 daha yiiksektir (70) (6).

Semptomlar kanserin lokasyonuna, kanserin biiyiikliigiine ve metastaz varligina baglidir. Sol
kolon kanserlerinin kismi veya tam bagirsak tikanikligina neden olma olasiligi sag kolon
kanserlerine gore daha fazladir ¢iinkii sol kolon limeni daha dardir ve proksimal kolondaki

suyun yeniden emilmesi nedeniyle daha iyi sekilli digki tutma egilimindedir (73).

Distal kanserler bazen biiyiik rektal kanamaya neden olur, ancak proksimal kanserler nadiren
bu semptomu verir ¢iinkii kan diskiyla karigir ve kolonik gegis sirasinda kimyasal olarak
parcalanir. Proksimal kanserlerden kaynaklanan kanama gizli olma egilimindedir ve hastalar
major rektal kanama olmadan demir eksikligi anemisi ile bagvurabilirler. Anemi halsizlik,
yorgunluk, dispne veya carpintiya neden olabilir. Ilerlemis kanser, dzellikle metastatik

oldugunda, kanser kaseksisine neden olabilir (70, 73).

Gastrointestinal kanamadan kaynaklanan anemi solgunluga neden olabilir. Demir eksikligi
anemisi kagsik tirnak olusumuna sebep olabilir. Lingual eritem ve papilla kaybiyla kendini
gosteren glossit ve dudaklarin pullanmasi veya catlamasi ile kendini gosteren selit
saptanabilir. Hipoalbuminemi klinik olarak periferik 6dem, asit veya anazarka seklinde ortaya
cikabilir. Hipoaktif veya tiz bagirsak sesleri gastrointestinal obstriiksiyonu diisiindiiriir. Karinda
ele gelen kitle ilerlemis hastaligi diisiindiiren nadir bir bulgudur. Rektum kanseri dijital rektal

muayene ile palpe edilebilir (74).
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2.6.2. Laboratuvar Bulgular:

Kolon kanseri olan hastalarin yaklasik yarisi anemiktir. Fakat anemi yaygin olarak tespit
edilen bir laboratuvar bulgusudur. Dolayisiyla anemisi olan hastalarin yalnizca kiiciik bir
kisminda kolon kanseri goriiliir. Ancak nedeni belirlenemeyen demir eksikligi anemisi,
ozellikle yaslilarda kolon kanseri agisindan degerlendirmeyi gerektirir (75). Kolon kanseri olan
hastalarda karaciger fonksiyonunun rutin serum biyokimyasal parametreleri genellikle normal
sinirlar igerisindedir. Ancak hepatik metastazlarda serum alkalen fosfataz ve serum laktat

dehidrojenaz seviyeleri artabilir (73).

Serum karsinoembriyonik antijen (CEA) diizeyi, 6zellikle erken ve yliksek oranda tedavi
edilebilir kolon kanseri olan hastalarda duyarliligin yetersiz olmasi nedeniyle kolon kanseri
taramasinda yararlt degildir (76). Bununla birlikte ameliyat 6ncesi yapilan testler, kanser
prognozu agisindan ve ameliyat sonrasi diizeylerle karsilastirma icin faydalidir. Ameliyat
oncesi yiiksek serum CEA seviyesi kotli prognostik gostergedir ve serum seviyesi ne kadar
yiiksekse kanserin yaygin olmasi ve ameliyat sonrasi niiks olasiligi da o kadar yiiksektir
(76). Timor rezeksiyon cerrahisi sonrast CEA diizeyinde normallesmenin saglanamamasi,
eksik rezeksiyonun gostergesi olabilmektedir. Ameliyat sonrasi normallesmenin ardindan

siirekli ve ilerleyen bir artis ise kanserin niiksetme olasilig1 diisiindiirmelidir (5).

2.6.3. Goriintilleme Yontemleri

BT, kolorektal kanserli hastalarda karin bolgesini goriintiillemek i¢in standart yontem
olmustur. BT ile karaciger metastazlarini tespit etme yaklasik %85 dogruluk oraniyla
miimkiindiir. BT, biiyiik karaciger lezyonlarini saptamada kiiciik karaciger lezyonlarindan ¢cok
daha duyarlidir. BT, T evrelemesinde dogrulamada giivenilirligi orta derecedir. Ornegin, ¢ok
merkezli biiylik bir caligmada T evrelemesinin dogrulugu yalnizca %74 olarak raporlanmistir
(77).

Manyetik rezonas goriintileme (MRG), 6zellikle kii¢iik metastatik lezyonlar ile normal
karaciger dokusunun ayiriminda kontrast maddesinin 6zelliginden dolayr BT ye gore daha
iistiindiir (78). MRG’1n bu avantajina ragmen; BT nin daha diisiik maliyetli olmasi, daha yaygin
kullanilabilir olmasi ve goriintii yorumlama alaninda uzman kisilerin daha fazla olmasi

nedeniyle BT standart testtir (73).
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PET/BT, tekrarlayan hastalik oldugundan siiphelenilen belirsiz lezyonlar1 metabolik olarak
karakterize ederek, cerrahi Oncesi tam bir evreleme yaparak ve gizli metastatik hastalig
tanimlayarak kolorektal kanserin degerlendirilmesinde yararli bir ara¢ gibi gorlinmektedir.
PET/BTmin ilerlemis primer rektal kanserli hastalarin neredeyse Tlicte birinde tedaviyi

degistirdigi gosterilmistir (79, 80).

2.7. Evreleme

Kolorektal kanser tanist konulduktan sonra tedavi planinin belirlenmesi i¢in timor
evrelenmesi yapilmasi gerekmektedir. Tedaviden optimal fayda saglanmasi ve standardize
yaklasim amaci icin kullanilan ve uluslararasi standart olarak kabul edilen iki yontem
benimsenmistir. Bunlar; The American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve The
International Union Against Cancer tarafindan belirlenen tiimor, lenf nodu ve metastaz(TNM)
evreleme sistemidir.

TNM evrelemesi yalnizca fizik muayene ile sinirlt olmayip, radyolojik goriintiileme gibi
non-invaziv yontemler ve endoskopik inceleme, biyopsi ve intraoperatif bulgular gibi invaziv
yontemlerinde sonuglarinin harmanlanmasina dayanmaktadir. T, lokal uzanim, N, bolgesel lenf
nodlari, M, uzak metastaz durumunu gostermektedir. Evrelemenin daha dogru olmasi i¢in en

az 12 lenf nodunun incelenmesi onerilmektedir (81, 82).
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Tablo 1. TNM Evrelemesi (AJCC 8) (82)

Primer Tiimor: T Evresi

Tx | Primer tiimér degerlendirilemivor

TO0 | Primer tiim&r bulgusu vok

Tis | Karsinoma in situ: intraepitelval va da lamina propria invazyotu

T1 | Timér submukozava invaze

T2 | Timér muskularis propriava invaze

T3 | Timér muskulans propria bovunca perikolorektal dokulara invaze

Tda | Timdr viseral periton yizeyine nifuz etmistir

T4

Tdb | Timér direkt olarak difer organ ve vapilara invaze va da vapisik

Bilgesel Lenf Nodlar: : N Evresi

Nx | Bolgesel lenf nodlan degerlendirilemivor

N0 | Bélgesel lenf nodu metastazi vok

Nla | 1 bilgesel lenf nodunda metastaz

N1b| 2-3 bélgesel lenf nodunda metastaz

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi olmadan subseroza, mezenter yva da
Nlc | peritonla kapli olmavan perikolik veva perirektal dokuda tiimér
depozit{ler)l

N2a | 4-6 bélgesel lenf nodunda metastaz

N2b| 7 va da daha fazla bélgesel lenf nodunda metastaz

Uzak Metastaz: M Evresi

MO0| Uzak metastaz vok

Metastaz tek bir organ va da bélgeve sinirlidir (G6rnegin; karaciger,

Mla akciger, over, bélgesel olmavan nod)

o= M1b| Periton metastazi olmadan birden fazla organ/bélge metastaz

Mlc| Peritonal viizevde metastaz
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Tablo 2. TNM Evrelemesi (Anatomik Evre/Prognostik Gruplar) (AJCCS8) (82)

Evre T N M

0 Tis NO MO

I T1-T2 NO MO

A T3 NO MO

1I B T4a NO MO
C T4b NO MO

o T1-T2 N1 MO

T1 N2a MO

T3-T4a N1 MO

B T2-3 N2a MO

= T1-2 N2b MO
T4a Na MO

C T3-T4a Nb MO

T4b N1-N2 MO
A Herhang1 T Herhangi N Mla
IV B Herhang1 T Herhangi N Mib
C Herhang1 T Herhangi N Milc

2.8. Tedavi

Kolorektal kanser tedavisi temel olarak lokal ve sistemik tedavi seklinde ikiye ayrilmistir.
Cerrahi, radyoterapi ve girisimsel radyolojik olarak yapilan tedaviler lokal tedavi kismini
olusturur. Sistemik tedavide ise kemoterapi ve immiinoterapi yer almaktadir. Tedavi rejimi
belirlenirken; hastaligin evresine, mutasyon tiplerine, hastanin yasina, patofizyolojik
durumuna, cinsiyetine, hastanin mevcut komorbiditelerine ve sosyoekonomik durumuna goére

karar verilebilir ve mevcut segcenekler sirasiyla kullanilabilir (82).

2.8.1. Evre 0 Kolorektal Kanser Tedavisi

En yiizeyel olup kolon mukozasinda lamina propiyaya invazyonu olmayan tiimorler Evre 0
timorlerdir. Mukoza ile sinirl olup tedavi olarak cerrahi rezeksiyon onerilmektedir. Lezyon

boyutunun uygun oldugu durumlarda basit polipektomi veya lokal eksizyon Onerilmektedir.
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Fakat lezyon durumunun uygun olmadig1 vakalarda ise cerrahi olarak kolon rezeksiyonu

yapilabilmektedir (73, 82).

2.8.2. Evre I Kolorektal Kanser Tedavisi

Evre I kolorektal kanserli hastalarda genel oneri sistemik kemoterapiden kaginarak cerrahi
eksizyon ile kiir hedeflenmesidir. Yapilacak olan cerrahi islemin mevcut primer timdér odagini
ve lokal lenf nodlarmi icermesi gerekmektedir. Cerrahi sonrast 5 yillik sag kalim oranlarinin
%095 gibi yliksek bir deger olmasinin da etkisi ile adjuvan kemoterapi de onerilmemektedir (83,
84). Derin submukozal invazyon ve tomurcuklanma derecesinin fazla olmasi, bazi ¢alismalarda
lenf nodu diseksiyonunu ve ek cerrahi iglemleri bir endikasyon olarak kabul etmektedir. Lenf
nodu metastazinin; derin submukozal invazyon ve tomurcuklanma derecesi fazla olan

tiimorlerde, olmayanlara gore daha fazla goriildiigli 6ne siiriilmiistiir (85).

2.8.3. Evre II Kolorektal Kanser Tedavisi

Evre II kolorektal kanserlerin tedavi rejiminin belirlenmesi igin hastalarin risk grubu
belirlenmesi gerekmektedir. Ornekleme sirasindan 12°den fazla lenf nodu &rneklemesi yapilmis
hastalar diisiik riskli grupta tanimlanabilir ve bu hastalar i¢in adjuvan sistemik kemoterapi
olmaksizin cerrahi eksizyon ile tedavi edilmesi Onerilmistir (82, 86). Bunun aksine; 6rnekleme
sirasinda 12°den az lenf nodu 6rnegi alinmis vakalar, az diferansiye tiimor olanlar, vaskiiler,
lenfatik, perindral invazyon olanlar, T4 hastalik varligi, klinik olarak obstriiksiyon ve
perforasyonla tanmi alanlar yiiksek riskli grupta kabul edilmektedir. Yiiksek riskli grupta
cerrahiye ek olarak, flurourasil (5- FU) ve okzaliplatinli kombinasyon (FOLFOX, FLOX,
CapeOX gibi) seklinde adjuvan sistemik kemoterapler Onerilmektedir. Okzaliplatinli
kombinasyonlarin; tek ajan flurourasile gore sagkalim ve progresyonsuz sagkalim (PSK)

siirelerini uzattigr gozlenmistir (87, 88).
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2.8.4. Evre III Kolorektal Kanser Tedavisi

Evre III kolorektal kanser hastalarindan adjuvan sistemik kemoterapi onerilmektedir (82,
87). Kemoterapi se¢eneklerinden ise; 5-FU, kapesitabin, FOLFOX ve kapesitabin+okzaliplatin
mevcuttur. Kematerapi rejimleri baglanmasindan 6nce hastalarin risk gruplari belirlenmeli ve
tedavi siiresi ayarlanirken dikkate alinmalidir. Hasta eger diisiik risk grubunda ise; CapeOX 3
ay, FOLFOX ise 3-6 arasi planlanmas1 Onerilmistir. Yiiksek risk grubundaki hastalar icinse
FOLFOX 6 ay olacak sekilde, kapesitabin+okzaliplatin ise 3-6 ay arasi olacak sekilde verilmesi
onerilmektedir (87).

2.8.5. Evre IV Kolorektal Kanser Tedavisi

Kolorektal kanser tanisi alan hastalarin beste birinde tan1 aninda sirasiyla en sik karaciger,
akciger ve periton olmak iizere metastatik tutulum vardir (89). Metastatik hastalarin tedavi
siireci uzun ve komplike olabilecegi i¢in tedavi Oncesi hastalarin yasi, cinsiyeti, timoriin
lokasyonu, metastaz sayisi, hastanin mevcut komorbiditeleri, performansi, semptomlar1 ve
tiimoriin  histopatolojik belirtecleri (KRAS/NRAS, BRAF, MSI) incelenmelidir (6, 87).
Secilmis metastatik vakalarda, gastrointestinal kanalda obstriiksiyona sebep olan primer
lezyonlar ya da kanamaya sebep olan metastatik lezyonlar cerrahi olarak rezeke edilmelidir.
Karaciger metastazi olan bazi hastalar metastazektomi veya ablasyon tedavisine uygun
olabilecegi i¢in bu segenekler acisindan degerlendirilmelidir. Cerrahi olarak rezeke edilmesi
miimkiin olmayan metastatik hastalarda sistemik kemoterapi rejimleri giindeme gelmektedir.
Sistemik kemoterapi olarak; 5- FU, kapesitabin, irinotekan, okzaliplatin bazli rejimlere
(FOLFOX, FOLFIRI, vb.) ek olarak, bevasizumab, setuksimab, aflibercept, ramusirumab,

panitumumab tedavide tercih edilebilir (90).

Inoperabl Evre 4 hastalarda RAS, BRAF ve MSI mutasyon analizi yapilmalidir. RAS mutant
hastalarda XELOX, FOLFOX, FOLFIRI rejimlerine ek olarak Anti-VEGF ajanlardan olan
bevasizumab kemoterapi protokoliine eklenebilirken, RAS mutant olmayan hastalarda
FOLFOX, FOLFIRI ve Anti-EGFR (setuksimab, panitumumab) ajanlarin beraber yer aldig1
kemoterapi protokolleri kullanilabilir. BRAF mutant hastalarda ise FOLFIRI ve bevasizumab
kombinasyonu 6nerilebilir (82, 87, 91, 92).
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Primer tiimor yerlesim yerinin sag kolon veya sol kolon olmasina bagli olarak Anti-EGFR
ajanlara karsi olan yanitin farkli olabilecegini 6n siiren calismalar mevcuttur. Bu sebeple,
tedavide verilecek olan sistemik kemoterapi segilirken, primer tiimoriin lokalizasyonunun da

g0z oniinde bulundurulmasi 6nem kazanmistir (93).

Kemoterapi rejimi olarak 5-FU, folinik asit ve oksaliplatinden olusan FOLFOX, kapesitabin
ve oksalipatinden olusan CAPOX, 5-FU, folinik asit ve irinotekandan olusan FOLFIRI rejimleri
bulunmaktadir. FOLFOX ve FOLFIRI gibi ikili kombinasyon rejimlerinden daha toksik
olmasina ragmen, FOLFOXIRI veya FOLFIRINOX protokolii ile uygulanabilen iiglii tedavi,
baslangic performans skoru iyi olan, tedaviyi tolere edebilecek 6zellikle gen¢ ve biyolojik
olarak kotli prognoz ozelliklerine sahip (sag tarafli kanserler, 28 BRAF V600E mutasyonu,
biiyiik tiimoér hacmi, baslangigta rezeke edilemeyen karaciger metastazlari) hastalar i¢in uygun

bir ilk basamak rejimi olarak diisiintilebilir (94).

Birinci basamak kemoterapi rejiminde FOLFOX ile FOLFIRI arasindaki tercih yapilirken,
cogunlukla kemoterapi protokollerinin yan etki ve toksisite profili géz oniine alinarak yapilir.
FOLFIRI de yer alan irinotekan; diyare, alopesi ve kemik iligi siipresyonu gibi yan etkileri
mevcuttur. Genellikle irinotekana bagli toksisite kiimiilatif olmadig: i¢in hastalik progresyon
gosterinceye kadar kullanilabilme imkani1 tanimaktadir. Dikkat edilmesi gereken bagka bir
nokta ise karaciger tarafindan metabolize edildigi i¢in hiperbilirubinemi gelismesi halinde doz
revizyonu ihtiyaci olusturmaktadir (95). Okzaliplatin ise irinotekanin aksine daha az diyare ve
karaciger toksisitesin sebep olmaktadir. Onemli bir yan etkisi olan ndropati ise kiimiilatif

ozellik gosterdigi i¢in progresyon olmadan da tedavi revizyonunu gerekli kilabilmektedir (96).

Birinci basamakta oksaliplatin bazli FOLFOX veya CapOX ya da irinotekan bazli FOLFIRI
verildikten sonra progresyon gelismesi halinde ikinci basamak i¢in diger protokole gecilmesi

benimsenmis bir tedavi yaklagimidir (87, 94).

Irinotekan ve oksaliplatin iceren rejimler gibi birinci basamak tedavide tercih edilen
protokollere bir Anti-VEGF ajan1 olan bevacizumab eklemenin sagkalimi1 anlamli diizeyde
arttirdigr birgok caligmada gosterilmistir. National Comprehensive Cancer 29 Network
(NCCN) kilavuzundaki onerilere bakilacak olursa birinci basamak tedavide konvansiyonel

kemoterapiye bevacizumab eklenmesi dnerilmektedir (97, 98).

Kolorektal karsinogenezde bir diger énemli bir sinyal yolagi olan EGFR sinyal yolagi
uyarildiginda RAS/RAF/MEK/ERK sinyal yolaklar1 aktifleserek karsinogenesize yol

acmaktadir. Anti-EGFR monoklonal antikorlar (panitumumab ve stuksimab), EGFR'nin hiicre
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disindaki spesifik bolgesine tutunarak RAS/RAF/MEK/ERK yolagini bloke eder. Metastatik
kolorektal kanser hastalarinda bu tedavinin klinik olarak faydasi gosterilmistir (99). Bu grup
ilaclarin en sik yan etkisi akneiform dokiintiiler olup bu lezyonlarla sag kalim arasinda iliski
oldugu gosterilmistir ve anti-EGFR tedavi etkinligini degerlendirmede bir belirte¢ olarak
kullanilmaktadir (100).

BRAF mutasyonu goriilen malign melanom gibi kanserlerin tedavisinde etkili olan BRAF
inhibitorleri, BRAF mutant kolorektal kanser hastalarinin tedavisinde tek ajan olarak
kullanildiklarinda aymi sekilde etki gostermedikleri ortaya konmustur (101, 102). Son
zamanlarda yapilan calismalar, BRAF mutant kolorektal tiimorlerde yapilan BRAF
mutasyonuna ek olarak MEK ve EGFR inhibisyon tedavisinin olumlu sonuglar verdigini

gostermistir ve bu tedavi modalitesi NCCN tarafindan 6nerilmeye baslanmistir (103).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin Secimi

Calismamiz; 01.01.2014 ile 30.08.2022 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi
Hastanesinde biyopsi ile kolorektal kanser tanisi alan hastalardan olusmustur. Bu hastalardan
tan1 aninda metastatik hastalifa sahip olanlar, birinci basamakta FOLFOX veya FOLFIRI
rejimi alanlar, tedavi siirecini yine bu merkezde devam etmis olanlar ve 18 yasindan biiyiik

olanlar dahil edilmistir.

Retrospektif olarak hastalarin dosyalar1 taranarak, tiim hastalarin yas, cinsiyet, tani tarihi,
progresyon ve exitus tarihleri, primer tiimdriin yerlesim yeri (sag kolon, sol kolon, rektum),
timor histolojik alt tipi, genetik mutasyon analizi; K-RAS, N-RAS, BRAF durumu, metastaz
yeri( lenf nodu, karaciger, akciger, periton, kemik, diger), kemoterapi bilgileri, tedavi yanitlari
(progresyon, stabil hastalik, kismi yanit, tam yanit), birinci basamakta aldig1 kemoterapi

rejimleri ve Anti-VEGF veya Anti-EGFR tedavi alip almadiklar1 kaydedilmistir.

Genel sagkalim(OS), hastalarda birinci basamak tedavi baslangicindan 6liime kadar gecen
siire; progresyonsuz sagkalim (PFS) ise birinci basamak tedavi baslangicindan ilk

progresyonun tespit edildigi tarihe kadar gecen siire olarak hesaplanmustir.

3.2. Etik Kurul Onay1

Tez ¢alismanuz Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun

12.10.2022 tarihli 70904504/563 sayil1 etik kurul onay1 alinarak gergeklestirilmistir.

3.3. Arastirmanin Tipi

Calismamiz retrospektif, kesitsel bir Kohort ¢aligmasidir.
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3.4. Verilerin Toplanmasi

Hasta verinin toplanmasinda Medikal Onkoloji arsiv kayitlarindan, hastane dosyalarindan,
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi otomasyon sisteminden ve hastalarin e-Nabiz
sistemlerinden faydalanilmistir. Tani tarihi hastalarin onayli patoloji raporlarin ¢iktig1 tarih
olarak alinmistir. Caligma baslangicinda taranan verilerde Evre-IV hastaliga sahip toplam 114
hasta bulunmustur. 12 hasta, tedavi siirecinde takipleri birakmasi veya baska bir merkezde
devam etmesi, 6 hasta tan1 ve ilk sira kemoterapiyi dis merkezde almalari, 2 tanesi ikinci bir
primer tiimdr olmasi nedeni ile calismadan ¢ikarilmistir. Hastalardan 8 tanesi performans skoru
diisiik olmasi nedeniyle sistemik kemoterapiye uygun bulunmamistir. 4 hasta ise ilk sira

kemoterapilerini tamamlayamadan exitus olmustur.

3.5. istatistiksel Analiz

Bu calismada istatistiksel analizler, IBM SPSS 25.0 paket programi ve R yazilim dili
temelinde JAMOVI programi kullanilarak yapilmistir. Veri setindeki incelenen 82 olgunun
bilgileri analiz edilmistir. Betimleyici istatistikler i¢in siklig1 gosteren frekans, ortalama,
ortanca, yiizde, ortanca +SS degerlendirmeleri yapildi. Normal dagilimlar Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelenmis ayrica Carpiklik ve Basiklik degerlerinin +1 kriteri igerisinde
barmip barinmadigini kriter alinarak normallik ¢ikarimi yapilmistir. Normal dagilimin
gozlenmedigi durumlarda non-parametrik analizler kullanilmistir. Kategorik degiskenler
arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin ki-kare testi kullanilmistir. Parametrik testlerde 2 grup
karsilastirmasi oldugu takdirde Student T testi, 3 ve lizeri gruplarda Anova testi kullanilmistir.
Parametrik testlerin varsayimlari saglanmadig takdirde esdeger non-parametrik testler
yiriitiilmiistiir. Ki-kare testi sonuglarina dayanarak farkliliga yol agan gruplar belirlemek i¢in
Bonferroni-Dunn testi kullanilmigtir. Anova analizinde p degerleri iizerinde benforronni
diizeltmeleri uygulanmistir. Tek degiskenli sagkalim analizleri JAMOVI ClinicoPath modiilii
kullanilarak gerceklestirilmis, Cox regresyon katsayilar1 ve Kaplan-Meier sagkalim tablolar1
iizerinden degerlendirilmistir. Log-olasilik ¢ikarimlari {izerinden p degerleri hesaplanmustir.

Analizlerde, p degeri 0.05’ten kiigiik olan sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Demografik Bulgular ve Betimleyici istatistikler

Calismaya katilan 82 hastanin (57 erkek %69.5, 25 kadin %30.5) yaslar1 29 ile 85 arasinda
degisirken yas ortalamasi 59.6 (medyan = 59.5) olarak saptandi. Kadinlarin ortalama yas1 57.4,
erkeklerin ortalama yas1 61 bulundu ve iki grup arasinda yas acisindan farklilik saptanmadi (p
=.238).

Tablo 3, tiimor lokalizasyonlarina dair frekans bilgilerini icermektedir. Toplamda 82 hasta
incelenmistir. Lokalizasyonlara gore detaylar su sekildedir: Sag kolonda yer alan tiimor sayisi
28'dir ve toplam tiimdrlerin %34.1’ini olusturur. Sol kolondaki tiimdr sayisi ise 35'dir ve bu
tiimorler, toplamin %42.7'sini temsil eder. Rektum bdlgesinde tespit edilen tiimdr sayis1 19'dur
ve bu lokalizasyon, tiimérlerin %23.2'sini olusturur. Bu verilere gore sag, sol ve rektum
lokalizasyonlarindaki tiimorlerin dagilimi incelendiginde, sol taraftaki tiimorlerin diger

lokalizasyonlara gore daha yiiksek bir orana sahip oldugu goriilmektedir

Tablo 3. Tiimor Lokalizasyonu Frekanslari

Tiimoér Lokalizasyonu N % Kiimiilatif %
SAG 28 34.1% 34.1%

SOL 35 42.7 % 76.8 %
REKTUM 19 23.2% 100.0 %

Verilere gore, tiim tiimorlerin %86.6's1 (71 kisi) adenokarsinom histolojik tipine, %13.4'1 (11

kisi) ise miisindz histolojik tipine aittir. (Tablo 4)
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Tablo 4. Patolojik alt tip frekanslar1

Histoloji Tiimor Lokalizasyonu N %

ADENOKARSINOM SAG 21 25.6 %
SOL 32 39.0%
REKTUM 18 22.0%

MUSINOZ SAG 7 8.5%
SOL 3 3.7%
REKTUM 1 1.2 %

Toplam hasta sayis1 (N) 82'dir. Adenokarsinom, sag kolon (21, %25.6), sol kolon (32, %39.0)
ve rektum (18, %22.0) bolgelerinde goriilmiistiir. Miisindz tiirler ise sag kolonda (7, %8.5), sol

kolonda (3, %3.7) ve rektumda (1, %1.2) oraninda saptanmustir. (Tablo 4)

Tablo 5, hastalarin timor Ozellikleri ve hastalik siiregleri iizerine bir bakis sunmaktadir.
(Calismaya dahil edilen 82 hastanin %85.4'ii ECOG performans 0-1, bunun yaninda %14.6'sinin
performans skoru 2 olarak saptanmustir. Ilk sira kemoterapi sonrasi tedavi yanitlari

incelendiginde, hastalarin %62.2'sinde parsiyel yanit, %18.3'linde tam yanit ve %12.2'sinde

progrese ve %?7.3’linde stabil hastalik saptanmustir.

Genetik profiller iizerinde yapilan analizlerde, hastalarin %61.0'unda KRAS/NRAS gen
mutasyonu negatif, %34.1'inde ise pozitif saptanmistir. BRAF geni incelendiginde, ¢ogu

hastada verilere ulasilamamis olup saptanabilen verilerin %86.2'sinde negatif, %13.8'inde

pozitif sonuglar elde edilmistir.
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Tablo 5. Hasta gruplarimin genel 6zellikleri

N (%)
ECOG PERFORMANS SKORU 0-1 70 (85.4%)
PERFORMANS SKORU 2 12 (14.6%)
TEDAVI YANITI PROGRESE 10 (12.2%)
STABIL HASTALIK 6 (7.3%)
PARSIYEL YANIT 51(62.2%)
TAM YANIT 15 (18.3%)
KRAS / NRAS NEGATIF 50 (61.0%)
POZITIF 28 (34.1%)
BILINMiYOR 4 (4.9%)
BRAF BILINMiYOR 53
NEGATIF 25 (86.2%)
POZITIF 4 (13.8%)
LN Metastaz1 NEGATIF 5 (6.1%)
POZITIF 77 (93.9%)
KC Metastazi NEGATIF 12 (14.6%)
POZITIF 70 (85.4%)
AC Metastaz NEGATIF 66 (80.5%)
POZITIF 16 (19.5%)
Periton Metastazi NEGATIF 68 (82.9%)
POZITIF 14 (17.1%)
Kemik Metastazi NEGATIF 75 (91.5%)
POZITIF 7 (8.5%)
Diger Metastaz NEGATIF 71 (86.6%)
POZITIF 11 (13.4%)

Hastalarin metastatik durumlarina odaklanildiginda, lenf nodu metastazi %93.9,

karaciger metastazi %85.4, akciger metastazi %19.5, periton metastaz1 %17.1, kemik metastazi

%38.5 ve diger metastatik durumlar %13.4 oraninda tespit edilmistir. En sik metastaz gdsteren

bolgeler sirastyla; lenf nodu (%93.9), karaciger (%85.4) ve akciger (%19.5) olarak saptanmustir.

Hastalarin %8.5'1 (7 hasta) tek metastaz gosterirken, %54.9'u (45 hasta) 2 metastaz,

%29.3°11 (24 hasta) 3 metastaz, %4.9’u (4 hasta) 4 metastaz ve %2.4'1 (2 hasta) ise 5 metastaz

gostermektedir. Bu verilere gore, hastalarin ¢ogunlugunun multiple metastaz goriildigi

saptanmistir.
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Tablo 6. Tek ve ¢oklu metastaz gosteren hasta oranlari

N (%)
Metastaz sayisi 1 7 (%8.5)
2 45 (%54.9)
3 24 (%29.3)
4 4 (%4.9)
5 2 (%2.4)
Tablo 7. CEA ve CA19 9 Dagilimlar
N (%)
CEA (0-6,5) Normal 37 (45.1%)
Yiiksek 45 (54.9%)
CA19 9 (0-34) Normal 51 (62.2%)
Yiiksek 31 (37.8%)

Tablo 7, hastalarin CEA (Karsinoembriyonik Antijen) ve CA19 9 diizeylerine gore
dagilimlarin1 gostermektedir. Bu analizde, hastalarin CEA diizeyleri iki grupta incelenmistir.
CEA diizeyi normal olan hastalarin oran1 %45.1 (37 hasta) iken, yiliksek olan hastalarin orani
%354.9 (45 hasta) olarak belirlenmistir. Benzer sekilde, CA19 9 diizeyleri de iki grupta
degerlendirilmistir. CA19 9 diizeyi normal olan hastalarin oran1 %62.2 (51 hasta) iken, ytliksek
olan hastalarin oran1 %37.8 (31 hasta) olarak tespit edilmistir. Bu verilere gore, Kolorektal
Kanser(KRK) tanist alan hastalarin 6nemli bir kisminda CEA ve CA19 9 diizeylerinde artis

goriilmektedir.

Tablo 8. ANTI-VEGF ve ANTI EGFR Dagilimlar

N (%)
ANTI_VEGF 46 (%56.2)
ANTI_EGFR 28 (%34.1)
8 (%9.7)

ALMAYAN

Tablo 8, hastalarin anti-VEGF (Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii) ve anti-EGFR
(Epidermal Biiylime Faktorii Reseptorii) tedavisi durumlarina gore dagilimlarini igermektedir.
Bu analize gore, birinci basamakta Anti-VEGF tedavisi alan hastalarin oran1 %56.2 (46 hasta)
‘dir. Benzer sekilde, Anti-EGFR tedavisi alan hastalarin oranm ise %34.1(28 hasta) olarak

Ol¢iilmiistiir. Her iki tedaviyi de almayan hastalarin oran1 %9.7 (8 hasta) olarak hesaplanmaistir.

28



Kemoterapi (KT) sayis1 analizinde, hastalarin %22.2'si (18 hasta) bir basamak KT
tedavisi alirken, %35.8'i (29 hasta) 2 basamak KT tedavisi almistir. Ayrica, hastalarin %24.7'si
(20 hasta) 3 sira sistemik kemoterapi kullanirken, %14.8'1 (12 hasta) {i¢ basamaktan fazla
sistemik tedavi kullanmistir. Nadir goriilen durumlar arasinda ise %1.2'lik oranlarla 5 sira KT
kullanan bir hasta ve 6 sira KT kullanan bir hasta bulunmaktadir. Bu veriler, hastalarin

cogunlugunun 2 veya 3 sira KT kullandig1 gézlemlenmektedir.

Tablo 9. Folfox ve Folfiri tedavisi alan gruplarin dagilimi

N (%)
Ik Rejim FOLFOX 46 (56.1%)
FOLFIRI 36 (43.9%)
Progresyondaki Rejim Progresyonda tedavi almayan N 15
FOLFOX 23 (34.3%)
FOLFIRI 36 (53.7%)
DIGER 8 (11.9%)

Ik tedavi rejimine baktigimizda, hastalarin %56.1'1 (46 hasta) FOLFOX rejimini
kullanirken, %43.9'u (36 hasta) FOLFIRI rejimini kullanmistir. Progresyondaki tedavi rejimine
gecen hastalar incelendiginde, progresyonda tedavi almayan hastalarin sayis1 15'tir. Bu grupta,
%34.3"i (23 hasta) FOLFOX rejimini, %53.7's1 (36 hasta) FOLFIRI rejimini, ve %11.9'u (8

hasta) ise diger tedavi rejimlerinin kullanimi tespit edilmistir. (Tablo 9)
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Tiim Hasta Grubunda 1. Basamak Tedavilerinde Genel Sagkalim

Tablo 10. Medyan sagkalim analizi: 1. Basamak tedaviler

95% Giiven Arahgi

N Ort SH Medyan Alt esik Ust Esik
FOLFOX 46 39.6 5.03 27 21 37
FOLFIRI 36 31.3 4.11 23 19 37

Cox regresyon sonuglari, ilk Rejimde FOLFOX ve FOLFIRI kullaniminmn sagkalim
iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedigini 6ne siirmektedir (HR): 1.26

(0.78-2.03, p=0.343).

Based on Kaplan-Meier estimates

1.001
0.751
=
E
S 0.50
s ! E
o
Log-rank
0.251 gmpe - TR
p=0.34
0.001
0 12 24 36 48 60
Time (months)
Number at risk
ik_rejm=FOLFOX 46 38 27 16 12 10
ik_rejm=FOLFRI 36 30 18 13 5 2

Sekil 1 i1k basamak tedavide Folfox ve Folfiri sagkalim analizi
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Tiim Hasta Grubunda 1. Basamak Tedavilerinde Progresyonsuz Sagkalim

Based on Kaplan-Meier estimates

1.001
0.751
=
3
g 0.50
2
o
Log-rank
0.251 S
p=0.76
0.00
0 12 24 36 48 60

Time (months)

Number at risk

ik_reim=FOLFOX 46 23 8 if 5 4

ik_rejm=FOLFIRi 36 16 5 1 0 0

Sekil 2 {1k basamak tedavide Folfox ve Folfiri progresyonsuz sagkalim analizi

Progresyonsuz sag kalim verileri, iki farkli ilag rejimi altinda incelenmistir. FOLFOX rejimi
alan hastalarin (N = 46) progresyonsuz sag kalim siiresinin medyan degeri 12 [9 - 15, %95 CI],
FOLFIRI rejimi alan hastalarin (N = 36) ise progresyonsuz sag kalim siiresinin medyan degeri
10.5 [9 - 18, %95 CI] oldugu gozlemlenmistir. Yiiriitiilen Cox regresyon analizi progresyonsuz
sag kalimda ilk basamak tedavileri arasinda anlaml farklilik gézlememistir (HR): 1.07 (0.67-
1.72, p=0.777).

Tiim Hasta Grubunda 1. Basamak Tedavilerinde Hasta Yaniti

Tiim hasta grubunda ilk rejim tedavilerinin hasta yanitiyla iliskisi incelenmistir. Tablo 11,
hastalarin tedavi yanitlarint FOLFOX ve FOLFIRI tedavi rejimlerine gore incelemektedir.
FOLFOX tedavisi alan 46 hastanin %17'si progrese, %6.5'1 stabil hastalik, %54'i parsiyel yanit,
ve %22'si tam yanit gostermistir. Ote yandan, FOLFIRI tedavisi alan 36 hastanin %5.6's1
progrese, %8.3'0 stabil hastalik, %72'si parsiyel yanit, ve %14'li tam yanit elde etmistir. Bu
sonuglar, her iki tedavi rejimi arasinda farkli yanit profilleri oldugunu gostermektedir. Ancak,

yapilan ki-kare testi sonuglarina gore, tedavi yaniti ile kullanilan tedavi rejimi arasinda anlaml
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bir iliski bulunmamaktadir (X>=4.13, p=0.25). Yani, hastalarin tedavi yanitlari, FOLFOX ve
FOLFIRI tedavi rejimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermemektedir.

Bu nedenle, her iki tedavi rejimi de benzer tedavi yanitlarini ortaya koymaktadir.

Tablo 11. Tiim hasta grubunda ilk rejim tedavilerinin hasta yaniti ile iligkisi

N FOLFOX FOLFIRi Test
(N=46) (N=36)
TEDAVI YANITI 82
PROGRESE 8 (17%) 2 (5.6%) e 13
STABIL HASTALIK 3 (6.5%) 3 (8.3%) P=0.25
PARSIYEL YANIT 25 (54%) 26 (72%)
TAM YANIT 10 (22%) 5 (14%)

Sag veya Sol Kolon Kanserinde Genel Sagkalim ve Progresyonsuz Sagkalim

Sagkalim analizi i¢in, sag tarafta lokalize olan 28 hastanin genel sagkalim siiresi 30.1 aydir.
Medyan sagkalim siiresi 21 ay iken, standart sapma 26.1 aydir. Minimum sagkalim siiresi 4.00
ay iken, maksimum sagkalim siiresi 104 aydir. Sol ve rektumda lokalize olan 54 hastanin ise
genel sagkalim siiresi 33.7 aydir. Medyan sagkalim siiresi 29.5 ay, standart sapma 23.1 aydr,

minimum siire 3.00 ay, ve maksimum siire 103 aydir.

Progresyonsuz sagkalim agisindan, sag kolonda lokalize olan 28 hastanin genel
progresyonsuz sagkalim siiresi 16.3 aydir. Medyan progresyonsuz sagkalim siiresi 8 ay,
standart sapma 22.9 aydir, minimum siire 2.00 ay, ve maksimum stire 104 aydir. Sol kolon ve
rektumda lokalize olan 54 hastanin genel progresyonsuz sagkalim siiresi 16.4 aydir. Medyan
progresyonsuz sagkalim siiresi 12 ay, standart sapma 14.3 aydir, minimum stire 3.00 ay ve

maksimum siire 66 aydir.

32



Tablo 12. Tiimdr lokalizasyonuna gore genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim betimleyici
istatistikleri

Tiimér Lokalizasyonu N Gnl Med SS Min Maks
Sag Kalim SAG 28 30.1 21 261 400 104
SOL ve REKTUM 337295 23l 3.00 103
g;(;glze;)llglnsuz SAG 28 16.3 8 229 2 104
SOL ve REKTUM 54 164 12 143 3 66

Sag veya sol kolon kanserinde genel sagkalim (HR): 0.78 (0.48-1.29, p=0.340) ve
progresyonsuz sagkalim (HR): 0.78 (0.48-1.28, p=0.328) arasinda anlaml1 fark gozlenmemistir.

Sag veya Sol Kolon Kanserinde 1. Basamak Tedavilerinde Hasta Yaniti

Sag veya sol kolon kanserinde ilk rejim tedavilerinin hasta yaniti ile iligkisini
degerlendirmektedir. Sag kolon kanseri olan 28 hastanin ilk basamak tedavi yanitlari, %18
progrese, %14 stabil hastalik, %50 parsiyel yanit ve %18 tam yanit olarak saptanmistir. Sol ve
rektum kanseri olan 54 hastanin tedavi yanitlar1 ise %9.3 progrese, %3.7 stabil hastalik, %69
parsiyel yanit ve %19 tam yanit olarak saptanmistir. Yapilan ki-kare testi sonuglarina gore,
tedavi yanit1 ile sag veya sol kolon kanserine gore anlamli bir iligki bulunmamaktadir (X2=4.49,
p=0.17). Ayrica, FOLFOX ve FOLFIRI tedavi rejimleri arasinda da tedavi yanit1 ile anlamli bir
iliski tespit edilmemistir (X2=0.05, p=0.82). Bu veriler, sag veya sol kolon kanserinde
uygulanan ilk rejim tedavilerinin hastalarin tedavi yanitlar1 iizerinde anlamli bir etkisi
olmadigin1 ve FOLFOX ile FOLFIRI tedavi rejimleri arasinda da benzer tedavi yanitlarinin

elde edildigini gostermektedir.

Ayrica, FOLFOX ve FOLFIRI rejimleri arasinda, timor lokalizasyonu bakimindan
anlamli bir fark saptanmamistir (p = 0.82). Sag kolon tiimoriinde, FOLFOX ve FOLFIRI
kullananlar arasinda hasta yanitt (p = .69); sol kolon ve rektum tiimdriinde FOLFOX ve

FOLFIRI kullananlar arasinda hasta yanit1 (p = .45) arasinda fark yoktur.
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Tablo 13. Sag veya sol kolon kanserinde ilk rejim tedavilerinin tedavi yaniti ile iligkisi

N SAG R%?(Lﬂvﬁw Test
(N=28) (N=54)
TEDAVI YANITI 82
PROGRESE 5 (18%) 5(9.3%)
STABIL HASTALIK 4 (14%) 2(3.7%) X?=4.49, P=0.17
PARSIYEL YANIT 14 (50%) 37 (69%)
TAM YANIT 5 (18%) 10 (19%)
16 (57%) 30 (56%)
FOLFOX X2=0.05, P=0.82
FOLFIRI 12 (43%) 24 (44%)

Sag veya Sol Kolon Kanserinde 1. Basamakta FOLFOX ve FOLFIRI Alan Hastalarda

Genel ve Progresyonsuz Sag Kalim

Tiimor lokalizasyonunun genel sagkalim tizerinde anlaml etkisi yoktur (p = .522). Benzer
sekilde FOLFOX ve FOLFIRI kullanimmin da genel sagkalim iizerinde anlamli etkisi
gozlenmemistir (p = .314). Tiimor lokalizasyonu ve ilk rejimin etkilesiminin yine genel

sagkalim tizerinde anlamli etkisi yoktur (p = .470).

Sag ve sol kolon kanserinde FOLFOX ve FOLFIRI kullaniminda progresyona kadar gecen
siireler incelenmis, tablo 14’de 6zetlenmistir. Tiimor lokalizasyonunun progresyona kadar
gegen siirede anlamli etkisi yoktur (p = .962). Benzer sekilde FOLFOX ve FOLFIRI
kullanimimin da progresyona kadar gecen siire lizerinde anlamli etkisi gézlenmemistir (p =
.208). Tiimor lokalizasyonu ve ilk rejimin etkilesiminin yine progresyona kadar gecen siire

iizerinde anlaml etkisi yoktur (p =.903).
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Tablo 14. Sag ve sol kolon kanserinde ilk basamak tedavilerin OS ve PSF'ye etkisi

Tlfmor Ik rejim N Gnl Med SS Min Maks
Lokalizasyonu

Genel Sag SAG FOLFOX 16 34.3 23 32.5 4 104
Kalim FOLFIR{ 12 24.5 20.5 13.1 4 50

SOL ve
REKTUM FOLFOX 30 35.2 31 23.3 3 92
FOLFIRI 24 31.9 26.5 23.2 7 103

Progresyonsuz

Sag Kalim SAG FOLFOX 16 19.4 7 29.38 2 104
FOLFIRI 12 12.1 9 8.5 2 27

SOL ve
REKTUM FOLFOX 30 18.1 13 17.51 3 66
FOLFIRI 24 14.4 11.5 8.62 5 41

Sag veya Sol Kolon Kanserinde Tedaviye ANTI-EGFR veya ANTI-VEGF Eklendiginde
FOLFOX ve FOLFIRI Etkisi

Bu c¢alismada, tedaviye anti-VEGF ve anti-EGFR eklendiginde FOLFOX ve FOLFIRI
tedavisinin "Genel Sag Kalim" ve "Progresyonsuz Sag Kalim" {izerine etkisi Welch'in tek yonlii
ANOVA testi sonugclari ile degerlendirilmistir. "Genel Sag Kalim" grubu icin elde edilen F
degeri 0.539 olup, ilgili serbestlik dereceleri (df1=3, df2=33.1) ve p degeri (p=0.659) ile
sunulmustur. Ayni sekilde, "Progresyonsuz Sag Kalim" grubu icin F degeri 1.708, df1=3,
df2=32.5 ve p degeri 0.185 olarak belirlenmistir. Her iki durumda da elde edilen p degerleri,
grup ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigin1 gostermektedir (p >

0.05). Anti-VEGF ve Anti-EGFR kullanmayan 8 hasta analiz disinda tutulmustur.
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Tablo 15. Tedaviye ANTI-EGFR ve ANTI-VEGF eklendiginde ilk rejim tedavilerinin genel ve
progresyonsuz sagkalima etkisi

Anti-VEGF/EGFR ve Rejim N Ort “ﬁe SS Min  Maks |
- ANTI_EGFR ve 0.659
Genel Sag Kalim FOLFOX 15 35.1 32 23.62 4.00 81.0
ANTI_VEGF ve
FOLFOX 25 28.6 23 22.37 4.00 95.0
ANTI_EGFR ve
FOLFIRI 13 33.3 29 25.28 7.00 103.0
ANTI_VEGF ve
FOLFIRI 21 26,7 21 18.09 4.00 79.0
Progresyonsuz Sag ANTI_EGFR ve 15 20.8 13 22.74 3 81 0.185
Kalim FOLFOX
ANTI_VEGEF ve 25 10.9 9 7.58 2 37
FOLFOX
ANTI_EFGR_ve 13 15.3 12 7.09 7 27
FOLFIRI
ANTI VEGF ve 21 11.8 9 6.9 4 25
FOLFIRI

Tablo 16. Tedaviye ANTI-VEGF ve ANTI-EGFR eklenmesinin Folfox ve Folfiri Rejiminde Hasta Yanitina Etkisi

STABIL PARSIiYEL TAM
N PROGRESE HASTALIK YANIT YANIT Toplam Test

(N=8) (N=6) (N=50)  (N=10) (N=74)
Anti-VEGF/EGFR ve s X2=11.69,
Rejim P=0.23
ANTI-EGFR+ FOLFOX (22:8%) (161.';)%) (12(?%) (1(;‘.6)%) (253&))
ANTI-EGER+ FOLFIRI 0.0%) 0% 0% G0 (76%)
ANTL-VEGE+ FOLFOX G @ e Q0w (3%
ANTL-VEGF+ FOLFIRI A2 GO0 G20%  (10.0%) (@84%

Tedaviye ANTI-VEGF ve ANTI-EGFR eklenmesinin FOLFOX ve FOLFIRI rejiminde hasta
yanitina etkisi gézlenmemistir (p < .05). Ancak, her bir kategoride hasta sayisinin %5ten az

olmas yiiriitiilen analizin bulgularina siiphe ile yaklagilmasi gerektigini gosterir.
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5. TARTISMA

Diinya capinda en sik goriilen tligiincii kanser olmakla birlikte, her yi1l 2 milyondan fazla
kisiye KRK tanist konulmaktadir (104, 105). KRK tanist alan bireylerin ¢ogunlugu 50 yasin
iizerinde olup tiim yeni KRK teshislerinin yalmizca %12'si 50 yasin altindaki kisilerden
olugsmaktadir. En sik metastaz goriilen sollid organ karacigerdir. Tan1 aninda hastalarin
%?38'inde lokal hastalik, %35'inde bolgesel hastalik, %21'inde metastatik hastalik ve %6'sinda
ise evrelendirilememis hastalik mevcuttur (106). Ileri evrede tan1 alan hastalarin prognozlari
daha kotli seyretmektedir . Metastatik KRK, %14'lik 5 yillik sagkalim oramiyla kotii bir
prognoza sahiptir ve bu say1 son 5 yilda sabit kalmistir (107).

Tek bir hastalik olarak adlandirilsa da, kolorektal kanser sag kolon (¢ekum, ¢ikan kolon ve
hepatik fleksura) ve sol kolon (splenik fleksura, inen kolon, sigmoid ve rektum) olarak farkli
klinik prezentasyonlar, semptomlar ve komplikasyonlar gosterebilmektedirler (108). Sag kolon

tiimorlerinin prevelansi sol kolon tiimorlerine gore daha az olmaktadir (109).

Metastatik kolorektal kanserlerin tedavisinden kullanilabilecek c¢esitli kemoterapiler
mevcuttur. Tedavide temel olarak ilk sirada FOLFOX veya FOLFIRI rejimleri tercih
edilmektedir. Her iki tedavinin de ilk sira kemoterapi olarak kullanilmasi, global olarak
benimsenmis bir yaklasimdir. Giinlimiizde birinci sira kemoterapilerle birlikte kullanilabilecek
Anti-EGFR (setuksimab, panitimumab, vb) ve Anti-VEGF (Bevacizumab) gibi monoklonal

antikorlar mevcuttur (110).

Epidermal biiylime faktorii reseptoriine (EGFR) kars1 kimerize bir monoklonal antikor olan
setuksimab, histopatolojik olarak EGFR eksprese eden ileri veya metastatik kolorektal kanseri
olan hastalarda irinotekan ile kombinasyon halinde veya irinotekan basarisizliginin ardindan
tek ajan olarak kullanimi onaylanmistir (99). Daha sonraki kanitlar ise, setuksimab
aktivitesinin, EGFR'nin tiimdr ekspresyonuyla iligkili olmadigin1 gostermistir (111).
Bevacizumab ise fluorourasil bazli kemoterapi ile kombinasyon halinde ilerlemis kolorektal
kanserli hastalar i¢in onaylanmistir (112). Yapilan ¢alismalarla, setuksimab ve bevacizumabin
sitotoksik kemoterapdtik kombinasyonlarina eklenmesi, tek basina sitotoksik kemoterapilerden

daha etkin oldugu gézlenmistir (113). Ilerlemis veya metastatik kolorektal kanserli hastalara
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yonelik bu yeni secenekler, hangisinin optimal biyolojik monoklonal antikor-kemoterapi

kombinasyonu oldugu sorusunu giindeme getirmistir.

Bu ¢alismamizda; metastatik kolorektal kanserli hastalarda birinci basamakta FOLFOX ve
FOLFIRI protokollerinin primer tiimor yerlesim yerlerine gore birinci basamak tedavi yaniti ve

sagkalim sonuclarinin karsilagtirilmasi amaglanmistir.

KRK’nin her iki cinsiyet arasindaki dagilimi degerlendirmek, arastirmalarin yapildigi etnik,
cografik ve sosyoekonomik etkenlerden etkilendigi i¢in kesin bir oran belirlemek tam anlamiyla
miimkiin olmamaktadir. Meta-analiz caligmalarinin gosterdigi iizere kabul edilen oran ise
erkeklerin kadinlara kiyasla daha stk KRK tanisi aldigidir (114). Bizim calismamizda ise
toplam 82 hasta mevcuttur. Bu hastalarin 57’si erkek (%69.5) ve 25’1 kadin (%30.5) olup
literatiir ile uyumludur. Yine hastalarimizin yasi incelendiginde 29 ile 85 arasinda degisken
olup yas ortalamasi 59.6 (medyan = 59.5) olarak saptanmistir. Kadinlarin ortalama yas1 57.4
iken bu oran erkekler arasinda 61 bulunmustur. Her iki cinsiyet arasinda yas agisindan farklilik
saptanmamustir (p = .238). Rachel Gefen ve arkadaslarinin Amerika Birlesik Devletlerinde 15
yillik ulusal kanser veritabani ait yaklasik 775.000 hasta ile yaptig1 analize gére metastatik
KRK’nin en sik goriildiigii yas gurubu 50-79 arasi olarak tespit edilmistir (16). Calismamizdaki

veriler incelendiginde cinsiyet ve yas dagilimi agisindan literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Tiimor lokasyonu olarak bakildiginda ise calismamiza dahil edilen 82 hastanin 28 tanesi
(%34.1) sag kolon tiimdrii olup bu say1 sol kolon igin 35 (%42.7) ve rektum i¢in 19 (%23.2) dur.
Venook ve arkadaslarinin 1137 sayida hasta ile yaptig1 bir calismada ise sol kolon 689 (9%60.6),
280 sag (%24.6), 62 transvers (%5.5) ve 106 (%9.2) adet primer tiimor bolgesi belirlenemeyen
olarak ¢ikmistir (11). Bizim ¢aligmamizda tiimdr lokasyonlari incelendiginde, hasta grubunun

dagilimu literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Calismamizda genetik profiller iizerinde yapilan analizlerde, hastalarin %61.0'unda
KRAS/NRAS gen mutasyonu negatif, %34.1'inde ise pozitif saptanmis ve %4.9’unda ise
sonuca ulagilamamistir. BRAF geni incelendiginde, ¢ogu hastada verilere ulagilamamis olup
saptanabilen verilerin %86.2'sinde negatif, %13.8'inde pozitif sonuglar elde edilmistir. De
Roock ve arkadaslari tarafindan 747 hasta ile yapilan bir calismada ise bu oran 299 (%40)
pozitif ve 448 (%60) olarak bulunmustur (115). Tharin Z ve arkadaslar tarafindan 522 hasta
ile yapilan baska bir ¢calismada ise KRAS 276 (%52.9) hastada pozitif, 246 (%47.1) hastada
negatif bulunmustur. Ayni calismada 430 hastada BRAF %10.2 orant ile pozititken %89.8 oran1
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ile negatif gelmistir (116). Bu anlamda hem literatiirdeki oranlarin farkli olmasi hem de
calisgmamizdaki hasta sayisinin daha az olmasi sebebi ile bulgularimiz literatiir ile uyumlu

olmamustir.

Hastalarin metastatik durumlarina odaklanildiginda, lenf nodu metastazi  %93.9
goriilmiisken, en sik solid organ olarak ise karaciger metastazi %85.4 oraninda goriilmiistiir.
Tournigand ve arkadaslarinin 220 tane ileri donem KRK’li hastayla yaptigi randomize
GENCOR c¢alismasi (117) ve ESMO’nun metastatik KRK rehberi incelendiginde (1), en sik
metastaz saptanan solid organin karaciger oldugu goriilmiistiir. Klinik ¢alismamiz bu anlamda

literatiir ile uyumlu bulunmustur.

(Calismaya katilan 82 hastanin aldiklar1 ilk sira kemoterapi tedavileri incelendiginde %56.1'1
(46 hasta) FOLFOX rejimini kullanirken, %43.9'u (36 hasta) FOLFIRI rejimini kullanmig
oldugu gozlemlenmistir. Cox regresyon sonuglari, ilk tedavi rejimi olarak FOLFOX veya
FOLFIRI kullaniminin sagkalim iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermedigini one siirmektedir (HR): 1.26 (0.78-2.03, p=0.343). Calismamizda ayrica her iki
rejimin ilk sira kemoterapi olarak kullanildiginda progresyonsuz sag kalima olan etkisi de
degerlendirilmistir. FOLFOX rejimindeki hastalarin (N = 46) progresyonsuz sag kalim
siiresinin medyan degeri 12 [9 - 15, %95 CI], FOLFIRI rejimindeki hastalarin (N = 36) ise
progresyonsuz sag kalim siiresinin medyan degeri 10.5 [9 - 18, %95 CI] oldugu
gozlemlenmistir. Yiirlitiilen Cox regresyon analizi progresyonsuz sag kalimda ilk basamak
tedavileri arasinda anlaml farklilik gozlememistir (HR): 1.07 (0.67-1.72, p=0.777). Hastalarin
birinci sira kemoterapi aldiktan sonra FOLFOX ve FOLFIRI protokollerinin tedavi yaniti
iizerine etkisi de degerlendirilmistir. FOLFOX tedavisi alan 46 hastanin %17'si progrese, %6.5'1
stabil hastalik, %54'(i parsiyel yanit, ve %22'si tam yanit gdstermistir. Ote yandan, FOLFIRI
tedavisi alan 36 hastanin %5.6's1 progrese, %8.3'ii stabil hastalik, %72'si parsiyel yanit, ve
%14' tam yanit elde etmistir. Bu sonugclar, her iki tedavi rejimi arasinda farkli yanit profilleri
oldugunu gostermektedir. Ancak, yapilan ki-kare testi sonuglarmma gore, tedavi yaniti ile
kullanilan tedavi rejimi arasinda anlamli bir iliski bulunmamaktadir (X2=4.13, p=0.25). Yani,
hastalarin tedavi yanitlari, FOLFOX ve FOLFIRI tedavi rejimleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik gostermemektedir. Bu nedenle, her iki tedavi rejimi de benzer tedavi

yanitlarini ortaya koymaktadir.

Neugut ve arkadaslarmin 3785 adet yeni tani evre 4 kolon kanserli hastalarla yaptig ilk

basamak kemoterapi olarak FOLFOX ve FOLFIRI karsilastirmasinda da her iki kemoterapi
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rejiminin genel ve progresyonsuz sagkalim iizerinde farki olmadigini bildirmistir (118). AJCC
rehberleri de evre 4 KRK hastalarinda kullanilan ilk sira kemoterapi se¢ciminden FOLFOX ve
FOLFIRI arasinda genel ve progresyonsuz sag kalim iizerinde farki olmadigini ifade etmistir
(82). Ocak 2023’te European Society for Medical Oncology tarafindan yayimlanan rehbere
gore; metastatik KRK tanili hastalarin tedavisinde ilk sirada tercih edilen FOLFOX ve FOLFIRI
protokollerinin genel sagkalim, progresyonsuz sag kalim ve tedavi yanit1 agisindan es deger

oldugunu bildirmistir (1). Bu anlamda ¢alismamuz literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Calismamizin bir diger odak noktasi ise tan1 aninda metastatik olan KRK’lerin primer timor
yerlesim yerine gore sag kolon ve sol kolon olarak ikiye ayirarak genel ve progresyonsuz sag
kalim ve tedavi yanit1 agisindan degerlendirmek olmustur. Sagkalim analizine bakildiginda, sag
tarafta lokalize olan 28 hastanin genel sagkalim siiresi 30.1 aydir. Medyan sagkalim siiresi 21
ay iken, sol ve rektumda lokalize olan 54 hastanin ise genel sagkalim siiresi 33.7 ay olup
medyan sagkalim siiresi 29.5 aydir. Progresyonsuz sag kalim medyan degeri sag kolonda 8 ay
olup bu siire sol kolon i¢in 12 ay olarak olciilmiistiir. Sag veya sol kolon kanserinde genel
sagkalim (HR): 0.78 (0.48-1.29, p=0.340) ve progresyonsuz sagkalim (HR): 0.78 (0.48-1.28,
p=0.328) arasinda anlamli fark gézlenmemistir. Tedavi yanit1 degerlendirildiginde ise; sag
kolon kanseri olan 28 hastanin %18'i progrese, %14'ii stabil hastalik, %50's1 parsiyel yanitli, ve
%18'1 tam yanith oldugu goriilmiistiir. Sol ve rektum kanseri olan 54 hastanin ise %9.3"i
progrese, %3.7's1 stabil hastalik, %69'u parsiyel yanitl, ve %19'u tam yanith oldugu
goriilmiistlir. Yapilan ki-kare testi sonuglaria gore, tedavi yaniti ile tiimor lokasyonu arasinda
anlamli bir iligski bulunmamaktadir (X2=4.49, p=0.17). Ayrica, FOLFOX ve FOLFIRI tedavi
rejimleri arasinda da tedavi yanit1 ile anlamli bir iligki tespit edilmemistir (X2=0.05, p=0.82).
Bu veriler, sag veya sol kolon kanserinde uygulanan ilk rejim tedavilerinin hastalarin tedavi
yanitlar1 lizerinde anlamli bir etkisi olmadigim1 ve FOLFOX ile FOLFIRI tedavi rejimleri

arasinda benzer tedavi yanitlarinin elde edildigini gostermektedir.

Neugut ve arkadaslarinin 3785 adet yeni tan1 evre 4 kolon kanserli hastalarla yaptigi
calismada (118) ve Tharin Z ve arkadaslar1 tarafindan 522 hasta ile yapilan baska bir ¢alismada
da (116), tam1 aninda metastatik olan KRK hastalarindaki primer timor yerlesim yerinin

sagkalim ve tedavi yanit1 {izerinde etkisi olmadig1 tespit edilmistir.

Calismamizda son olarak tan1 aninda metastatik olan KRK hastalarinin ilk sira kemoterapi
rejimlerine eklenebilen Anti-VEGF ve Anti-EGFR ajanlarinin genel sagkalim, progresyonsuz

sagkalim ve tedavi yanitina etkisinin aragtirma amaglanmistir. Yapilan istatistik sonrast;
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tedaviye Anti-VEGF ve Anti-EGFR eklenmesinin FOLFOX ve FOLFIRI rejiminde hasta
yanitina etkisi gozlenmemistir (p <.05). Ancak ¢alismamizda, her bir kategoride hasta sayisinin
%5’ten az olmas1 nedeniyle calismamizdaki analizlerin istatistiksel degeri giicli degildir.
Venook ve arkadaslarinin 1137 adet metastatik kolorektal kanser tanili hasta ile yaptigi bir
caligmada; hastalarin tedavi siiresince aldigi kemoterapiye bir Anti-EGFR ajani1 olan
setuksimab eklenenler ile Anti-VEGF ajan1 olan bevacizumab eklenen hastalar
karsilastirilmistir. Medyan sag kalim siiresi setuksimab alan grupta 30 ay iken bevacizumab
alan grupta 29 ay olarak 6l¢iilmiis. Medyan progresyonsuz sag kalim ise sirasiyla 10.5 ay ve
10.6 ay olarak hesaplanmistir. Her iki grubun tedavi yanit karsilastirmasinda ise anlamli fark
bulunmadig1 gbzlenmistir (11). Grassadonia ve arkadaglarinin yaptig1 baska bir caligmada ise
351 adet RAS-wild tipte olup birinci sira kemoterapisine ek olarak Anti-EGFR (setuksimab
veya panitumumab) veya Anti-VEGF (bevacizumab) alan yeni tan1 metastatik KRK hastasi
primer tiimor yerlesim yeri sag kolon veya sol kolon olarak ayrilarak taranmis olup, setuksimab-
panitumumab alan hastalar ile bevacizumab alan hastalar arasinda genel sagkalimda fark
bulunmadig1 gozlenmistir. Tedavi yanit1 degerlendirmesinde ise setuksimab-panitumumab alan
sol kolon tiimdrlerinin genel ve progresyonsuz sag kalim oraninin daha iyi oldugu goriilmiistiir.
Sag kolon kanserlerinde ise benzer bir bulgu saptanmamistir. Bevacizumab alanlara kiyasla
anti-EGFR ajanlarla tedavi edilen sol kolon kanseri hastalarinda, sag kolon kanseri hastalarina
gore daha olumlu sonuglar gézlenmistir (119). Literatiir ile kiyaslandiginda; hem literatiirdeki
sonug farkliliklar1 hem de calismamizdaki hasta sayisinin goreceli az olmasi bu konuda yeni

caligmalara ihtiyag¢ oldugunu desteklemektedir.

Sag ve sol kolon yerlesiminde molekiiler testlere gére her ne kadar hedefe yonelik tedaviler
degisse de irinitoken ve okzaliplatin bazli terapilerin, timoér yerlesimine gore veya diger
molekiiler testlere gore, birinci basamakta tedavi tercihinde bir fark olusturmadig1 gézlenmistir.
Ancak klinik olarak okzaliplatinin uzun siireli kullaniminin ndropati etkisi, irinotekan
tedavisinin de alopesi ve myelosupresyon yapici etkileri olup her iki tedavi rejimi de esdeger
tedavi basarisi sunmaktadir. Bu nedenle birinci basamak tedavi se¢iminde ise hekim tercihine

gore degerlendirilmesi gerekmektedir.

41



6. SONUC

Kolorektal kanser sik goriilen ve mortalitesi oldukca yiiksek olan bir hastaliktir. Kolon
anatomisinden dolayi, primer tiimdriin bulundugu yer ile ilgili olarak hastalarda farkli semptom
ve klinik bulgularla prezente olabilmektedir. Klinik bulgularindaki farklarinin yan sira tiimor
hiicrelerinin farkli histopatolojik 6zellikleri de olmaktadir. Tan1 aninda erken evre veya lokal
hastalik olan kisilerin tedavi ile kiir sans1 yliksek olsa da, tan1 aninda ilerlemis veya metastatik
hastalik gelismis olan kisiler i¢in tedavi her zaman basar ile sonuglanmayabilmektedir. Bu
calismamizda tan1 anindaki hastaligin anatomik lokasyonu ve histopatolojik 6zelliklerini goz
oniinde bulundurarak, birinci basamakta irinotekan veya oksaliplatin bazli rejimleri metastatik
hastalarda PFS, OS ve tedavi yanit1 baglaminda karsilastirarak, hastalar icin daha etkili bir
tedavi yontemi Onerisinde bulunabilmeyi amacladik. Calismamizdaki veriler dogrultusunda,
tan1 aninda metastatik olan KRK hastalarinin birinci basamak FOLFOX veya FOLFIRI
protokolleri uygulanirken primer tiimoér lokasyonunun genel sag kalim, progresyonsuz
sagkalim ve tedavi yanitina etkisinin benzer oldugu sonucuna ulastik. Fakat tedaviye
eklenebilecek Anti-VEGF (bevacizumab) veya Anti-EGFR (setuksimab, panitumumab)
ajanlarinin sagkalim ve tedavi yanitina etkisi agisindan, hasta sayimizin nispeten az olmasi

nedeni ile istatiksel anlamda anlamli veriye ulasamadik.

Calismamizdaki bulgular dogrultusunda birinci basamakta oksalipilatin veya irinotekan bazli
rejimlerin PFS,0S ve tedavi yanit1 iizerinde birbirine {istiinligii goriilmemistir. Bu nedenle
birinci basamaktaki tedavi rejiminin se¢iminde yan etki profilleri goz onlinde bulundurularak,
hastanin yasi, ek komibrbiditeleri, allerji 6ykiisii ayrintili sekilde degerlendirilerek, klinisyen

secimi dogrultusunda ilerlenmelidir.

Calismaya dahil edilen hastalarin tek merkezden se¢ilmis olmasi, goreceli olarak az hasta
sayisl ile yapilmis olmasi ve sadece tan1 aninda metastatik olan hastalarin dahil edilmesi nedeni
ile sinirli kalmistir. Bu alanda ¢ok merkezli ve daha fazla sayida hasta igeren klinik ¢caligmalarin

yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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