e BN
SAD%
o)
@ -(\'qu"

akov®

T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

KOLON KANSERLERININ YERLESIM YERLERINE GORE,
DEMOGRAFIK, GENETIK, PATOLOJIK OZELLIKLERININ VE TEDAVI
SEGIMININ KARSILASTIRILMASININ RETROSPEKTIF ANALIZI

Dr. Ezgi Sezen Danaci

UZMANLIK TEZi

BURSA - 2018



= {}Nil{s
¢ R,

SD

%

1s3%

%JB0
4K0O\V
T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

Q

»
&M

KOLON KANSERLERININ YERLESIM YERLERINE GORE,
DEMOGRAFIK, GENETIK, PATOLOJIK OZELLIKLERININ VE TEDAVI
SEGIMININ KARSILASTIRILMASININ RETROSPEKTIF ANALIZI

Dr. Ezgi Sezen Danaci

UZMANLIK TEZi

Danisman: Dog. Dr. Erdem CUBUKGU

BURSA - 2018



ICINDEKILER

(0 2 SRR i
INGIIIZEE OZ L.ttt iv
Girig ve Genel Bilgiler.................oooi 1
Gereg Ve YONTEM.....coi e s s s s s s s s s s s s s s snnnnsssssss e e e e e e e eeeeeeenesnnnnnnnnnnnes LO
BUIGQUIAK .. ... e e e aees 15
TartISMa Ve SONUG.......cociieeeeccerss s e s s s s s s s e e e e e e nnnennnn s 23
KAYNAKIAE ... e e e e 27
LIS TS S 31
(0 0 T=Yod 11 11T TP 32



OZET

Kolorektal kanserler insidansi ve mortalite orani dinya c¢apinda
degismekle birlikte, kadinlarda ikinci en sik, erkeklerde Gguncu en sik gorulen
kanserlerdir. Splenik flexura, kolonu sag ve sol kolon olarak ikiye ayirir.
Cesitli kanitlar sol kolon kanserleri igin risk faktorlerinin, histolojik derecenin,
tumor boyutunun ve metastatik ozelliklerin sag kolon kanserlerinden onemli
derecede farkh oldugunu gostermektedir. Calismalar, BRAF veya KRAS
mutasyonlari (daha kotu bir prognoz ile iligkili) proksimal (sag tarafli)
kanserlerde daha sik gorulirken, distal (sol-tarafli)) timédrlerin daha az
mutasyona ugradigini gostermigtir. Daha 6nce yapilan caligmalar tumor
lokalizasyonunun, genetik mutasyonlarinin, hastaligin evresinin verilen
tedaviye yaniti degerlendirmede oOnemli prediktif faktdrler oldugunu
gOstermistir. Bu calismamizda farkli lokalizasyondaki kolon timdrlerinin
hastallk prognozunu etkileyen birtakim oOzelliklerinin karsilagtiriimasini
amacladik.

Bu calisma Ocak 2010 — Ekim 2017 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Bilim Dali poliklinigine basvuran 99 kolon
kanseri tanili olgunun elektronik dosyalarinin retrospektif taranmasi ile
hazirlandi. Hastalarin evreleme ve tani igin gerekli olan patoloji, radyolojik
goruntileme ve laboratuvar sonuglari hastane elektronik sistemi kullanilarak
kayit edildi. Tum hastalarin yas, cinsiyet, tani ani evre, tani ani karaciger
metastazinin olup olmamasi, olmasi durumunda metastaza yonelik yapilan
cerrahi ve transarteriyel kemoembolizasyon/ radyofrekans ablasyon igleminin
yapiimasi, tani anindaki CEA ve CA19-9 degerleri, uzak metastaz varlgi,
KRAS mutasyonunun varligi, verilen kemoterapiler, lenfositik invazyon,
lenfatik invazyon, MSH ve MLH varligi gibi patolojik 6zelliklerinin tGmor
lokalizasyonuna gore farkhliklari ve bu parametrelerin sagkalim Gzerine
etkileri degerlendirildi.

99 hastanin 33'U (%33,3) kadin, 66'si (%66,7) erkek idi. Tum
hastalarin yas ortalamasi 59,9, standart sapmasi 12,242 idi. Sag kolon



yerlesimli tumoru olan hastalarin yas ortalamasi 61+11,680 iken sol kolon
yerlesimli timore sahip hastalarin yas ortalamasi 58,7+12,853 saptandi.
Hastalarin 45’inin (%45,45) timoru sol yerlesimli iken, 52’si (%52,52) sag,
2’si (%2,02) hem sag hem sol kolon yerlesimli idi. Tum hastalarin 48’i
(%48,5) evre 1-3 iken 51 hasta (%51,5) evre 4 idi. Genel sagkalim sol kolon
yerlesimli timorlerde 82,81+13,76 ay iken sag kolonda 57,42+8,01 ay olarak
literatlirle benzer bigimde sol kolon lehine daha uzundu. KRAS mutasyon
varligl sol kolon yerlesimli timdrlerde 19 (%41,3) vakada saptanirken, sag
kolon yerlesimlilerde 16 (%42,1) vakada saptandi. Lokalizasyon acisindan
KRAS mutasyon varlidi igin sag ve sol kolon timdrleri arasinda anlamh fark
saptanmadi (p=0,941). Calismamizda herhangi bir secimde EGFR inhibitoru
tedavi alan hastalarin genel sagkalimlari; sol kolon yerlesimlilerde
71,34£12,067 ay, sag kolon yerlesimlilerde 97,1317,648 ay saptandi
istatistiksel olarak (p=0,051) anlamli bulunmadi.

Anahtar kelimeler: Kolorektal kanserler, primer timor lokalizasyonu.



SUMMARY

Although the incidense of colorectal cancers and mortality rates vary
worldwide, they are the second most common cancer in women and the third
most common cancer in men. Splenic flexura divides the column into the
right and left columns. Several evidence Show that the risk factors for left
colon cancer, histologic grade, tumor size and metastatic characteristics are
significantly different from those of right colon cancers. Studies have shown
that BRAF or KRAS mutations (associated with a worse prognosis) are more
common in proximal (right-sided) cancers, while distals (left-sided) tumors
undergo less mutation. Previous studies have shown that tumor
localizations,genetic mutations, and disease outcome are important
predictors of treatment response.

In this study, we aimed to compare some features of colon tumors
indifferent localizations that affect disease prognosis.

This study was prepared by retrospective screening of electronic files
of 99 colon cancer diagnosed cases of Uludag University Medical Faculty
Polyclinic between January 2010 and October 2017. The pathology,
radiological imaging and laboratory results required for the staging and
diagnosis of the patients were recorded using the hospital electronic system.
All patients underwent surgery and transarterial chemoembolization /
radiofrequency ablation for metastases in the presence of age, sex, stage of
diagnosis, presense of liver metastases at diagnosis CEA and CA 19-9
values at diagnosis, presense of distant metastases, presense of KRAS
mutation chemotherapies, lymphocytic invasion, lymphatic invasion,
presense of MSH and MLH according to tumor localization and the effects of
these parameters on survival were evaluated.

Of the 99 patients, 33 (33,3%) were female and 66 (66,7%) were
male. The mean age of all patients was 59,9 and the standart deviation was
12,242. The mean age of the patients with right colon based tumor was

611£11,680 while the mean age of patients with left colon based tumor was
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58,7+12,853. Thirty-five of the patients 45,45% had left-sided tumors 52
(52,52%) were right and 2 (2,02%) were both right and left colon. Forty-eight
patients 48,5% were stage 1-3 and 51 patients (51,5%) were stage 4. Overall
survival was 82,81+13,76 months in the left colon and 57,42+8,01 months in
the right colon, similar to the literature in favor of the left colon. KRAS
mutation was detected in 19 (41,3%) cases in the left colon and 16 cases
(42,1%) in the right colon. There was no significant difference between right
and left colon tumors for KRAS mutation in terms of localization (p=0,941).
Overall survival patients treated with EGFR inhibitor at any choice in our
study; 71,34+12,067 months in left colon and 97,137,648 months in right
colon were statistically significant (p=0,051).

Key words:colorectal cancers, primary tumor localization.



GiRi$ VE GENEL BILGILER

Kolorektal kanserler tim dunyada morbidite ve mortalitenin 6nemli bir
sebebidir. Taramalar ve erken tani yontemlerinin gelismesi ile morbidite ve
mortaliteler azalmakla birlikte kolon kanserleri halen erkeklerde uglncu en
sik, kadinlarda ise ikinci en sik gorilen kanserlerdir. WHO’nun yayinladigi
2015 yili verilerine gore kansere bagh 8,8 milyon 6lum meydana gelmis olup
bu oélumlerin 774 bini kolorektal kanserlerden kaynaklanmistir (1). Kolorektal
kanserler, kansere bagl 6lumler arasinda ikinci sirada yer almaktadir (2).

2010’'da Almanya’da 17,641 hasta ile yapilan bir ¢alismada sag
tarafli kolon kanseri olan hastalarin belirgin olarak daha yasli oldugu ve
agirlikh olarak daha yuksek komorbidite oranina sahip kadinlardan olustugu
sonucuna variimistir (3). Bunun yaninda karaciger ve akciger metastazlarina
sol kolon; peritonitis karsinomatozise sag kolon tumorlerinde daha sik
rastlanmistir (4).

Cin'de 2,174 kolon kanserli hasta ile yapilan aragtirmada yas, uzak
metastaz ve serum CEA duzeyindeki iki grup arasinda anlamh fark
saptanmamis; sol kolon tumdrlerinde timor grade’inin daha dusuk oldugu,
daha iyi diferansiyasyon gdsterdigi ve infiltrasyon derinliginin daha az oldugu
gOrulmustar (5).

Kolorektal kanserlerin prognozunu belirleyen sebepler iginde en
onemli faktor tani ani evresidir. Tani ani evrenin yaninda, ekstramural tUmor
varhigi, lenfovaskiler ve perinéral invazyon, histolojik farklilasma derecesi,
preoperatif serum karsinoembriyonik antijen (CEA) duzeyi, mikrosatellit
instabilitesi (MSI) ve KRAS mutasyon varligi énemli prognostik belirteglerdir
(6).

Son yillarda kolonun sag ve sol kisminda yer alan
adenokarsinomlarin tedavi yanitlari, prognoz ve sagkalim gibi klinik
farkhliklarini belirleyen birgok calisma yapiimistir. Kolonun proksimali ile
distali farkli embriyolojik kdkenlere sahiptir. Cekum ile transvers kolonun

proksimal Ucte ikisi sag embriyolojik olarak midgut; transvers kolonun distal
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ucte biri ile anal kanalin ust kismi hindgut orijinlidir. Proksimal ve distal
segmentlerin  kolon epitelyumunun embriyolojik kokenindeki farklliklar,
cevresel karsinojenlere duyarhliktaki  farkhliklaribelirleyebilir (7). Bu
farkhliklarin bilinmesi sayesinde hastalarin tedavi sekilleri degisebilmektedir.
Danimarka’da yapilan 23,487 hastanin alindigi bir calismada sag kolon
yerlesimli kanserlerde tanidan sonraki ilk iki yilda gelisen nikslerin ve
mortalite oraninin sol kolon yerlesimli kanserlere gore daha ylksek oranda
oldugunu gostermistir (8).Proksimal timorler, hastaligin genetik olarak daha
stabil bir formunu temsil ediyor gibi gérinmektedir ve kalitsal olmayan
polipozis kolon kanserinin altinda yatan mekanizmalarla ortaya
cikabilir. Distal timdrler daha fazla genetik instabilite kaniti gosterirler ve
polipozisle iligkili kolorektal kanser sendromlarinin altinda yatan
mekanizmalarla gelisebilir (9). Kolorektal karsinogenezindeki molekiler
birtakim mekanizmalarin daha iyi anlasiimasi ile hedefe yonelik tedaviler
gelismigtir. TUmorun anjiogenezini baglatan vaskuler endotelyal growth faktor
reseptor (VEGFR) ve epidermal growth faktor reseptér (EGFR) blokaji yapan
ajanlar (bevasizumab, aflibercept, cetuximab, panitumumab) ile metastatik
kolorektal kanser tedavilerinde kullanilan irinotekana gelisen direncin kismen
geri dondugu gorulmuastar (10). KRAS geni kolorektal kanser patogenezinde
timor baskilayici yolda bir proto-onkogendir. EGFR inhibitorleri KRAS
mutasyonu olmayan (wild tip) hasta grubunda etki géstermektedir. TUmor
lokalizasyonu tedavi yaniti agisindan burada da 6nem kazanmaktadir. Bir
calismada KRAS-wild tip, sol kolon yerlesimli kolorektal karsinomlarin sag
yerlesimli olanlara gore cetuximab tedavisinden daha fazla yarar gérdigunu
gostermistir (11).

Biz de calismamizda Ocak 2010 — Ekim 2017 tarihleri arasinda
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Bilim Dali poliklinigine basvuran
99 kolon kanseri tanili olgununyas, cinsiyet, tani ani evre, tani ani karaciger
metastazinin olup olmamasi, olmasi durumunda metastaza yonelik yapilan
cerrahi ve transarteriyel kemoembolizasyon/ radyofrekans ablasyon igleminin
yapiimasi, tani anindaki CEA ve CA19-9 degerleri, uzak metastaz varlgi,

KRAS mutasyonunun varligi, verilen kemoterapiler, lenfositik invazyon,
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lenfatik invazyon, MSH ve MLH varligi gibi patolojik Ozelliklerinin tGmor
lokalizasyonuna gore farkhliklari ve bu parametrelerin sagkalim Uzerine

etkilerini retrospektif olarak degerlendirmeyi amagcladik.

1.Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Kolorektal kanser (KRK) insidansi ve mortalite oranlari dinya
capinda belirgin bir sekilde degismektedir. Global olarak, KRK 1.65 milyon
yeni vaka ve 2015 yilinda yaklagik 835.000 olum ile erkeklerde en yaygin
olarak Uguncl kanser, kadinlarda ise ikinci sirada yer almaktadir (12).
Cevresel maruziyet farkhliklari, diyet aliskanhklari ve genetik dismorfizm
ulkeler arasinda KRK insidansinin farkli olmasina sebep olur. En ylksek
insidans oranlari Avustralya ve Yeni Zelanda, Avrupa ve Kuzey Amerika'dir
ve en dusuk oranlar Afrika ve Guney-Orta Asya'dadir (13). Erkeklerde
kadinlardan sik gorulmektedir.

Kolorektal kanserler nadiren 50 yas altinda ortaya ¢ikar, genel olarak
ileri yag hastaligidir. Vakalarin %10 kadar1 50 yasin altinda ortaya ¢ikar (14).
Etiyolojide temel predispozan faktorler yas, cinsiyet, irk, inflamatuvar barsak
hastaligi, aile oOykusu, kalitimsal sendromlardir. DUsuk sosyoekonomik
durum, fiziksel inaktivite, sigara, obezite gibi faktdrler KRK igin risk teskil
etmektedir.

Tam kolorektal kanserlerin %95’i sporadik vakalardan, %4’G herediter
nonpolipozis kolorektal kanser (HNPCC) vakalarindan, %1’i ise familyal
adenomatdz polipozis (FAP) vakalarindan olusmaktadir (15). Otozomal
dominant kalitim géstere, APC gen mutasyon sonucu gelisen FAP
olgularinda kolektomi yapilmazsa %100 oraninda kolon kanseri gelismektedir
(). Ekstrakolonik kanserlerin de gortlebildigi HNPCC olgularinda ise 6mur
boyu kolorektal kanser gelisme riski %80’dir. Adenomatdz polip 6ykusu
sporadik vakalarin gelisiminde rol oynamaktadir. Polipoid adenom geligimi
icin KRAS gen aktivasyonuna sebep olan mutasyonlar ile APC, p53 ve DCC
genlerindeki inhibitdr mutasyonlar rol oynar. Malignite potansiyeli en yuksek
olan histolojik tip yluksek epitelyal displazi gelistirme 0Ozelligine sahip olan

vill6z adenomdur.



Birinci derece akrabada KRK oykusu mevcut olanlarda risk iki kat,
birinci derece iki veya daha fazla KRK 6ykuslu veya 50 yas alti KRK dykusu
mevcutsa risk U¢ kat artmaktadir (17). Kolorektal kanser taramasi bireysel
risk, kigisel tercih ve tarama yontemlerine ulasim imkani ile degismekle
birlikte ortalama riske sahip 50 yasindan buyuk bireylerin yillik yuksek-
duyarll guaiac gaitada gizli kan testi (GGK) veya Fekal immunokimyasal
Test(FIT), 3 yilda 1 gaita DNA testi, 5 yilda 1 fleksibl sigmoidoskopi, 10 yilda
1 kolonoskopi, 5 yilda 1 ¢ift kontrast baryum enema, 5 yilda 1 bilgisayarl
tomografi kolonografi ydontemlerinden biri ile taranmasi dnerilmektedir (18).

Kolorektal mukozanin kolumnar glandular epitelinden koken alan
adenokarsinomlar zaman iginde multipl genetik lezyonun birikimi ile ortaya
cikar. Kolorektal karsinogenezin molekuler temelini anlamak hem KRK'in
prognozunda hem de tedavisinde 6nemli sonuglar dogurmaktadir. Kolorektal
kanser, normal mukozanin adenoma ve daha sonra karsinomaya
donusmesine yol acan bir dizi mekanizma ile gergeklesir. Mikrosatellit
Instabilite Yolu (MSI), Kromozomal Instabilite Yolu (CIN) ve CpG Island
Metilator Fenotip (CIMP) yolu tanimlanan molekuler yolaklardir (19).

BlyUuk adenomlarda ve KRK’lerin %30-60'inda KRAS proto-onkogen
mutasyonu saptanir (20). KRAS mutasyonu
BCL-2, H2AFZ, RAP1B, TBX19, E2F4 ve MMP1 kaskat aktivasyonu yaparak
adenomdan karsinoma gelismesinde rol oynar. Ras aktivasyonu, hicresel
blylumeyi, farklilagsmayi, apoptozu, hiicre iskeleti organizasyonunu, hicre
hareketliligini, proliferasyonu ve enflamasyonu kontrol eden c¢ok sayida
hicresel yolu etkiler (21).

Genom boyunca dagilan kisa tekrar eden nlkleotid sekanslari
mikrosatellit olarak adlandirilir. Tekrarlamalar esnasinda meydana gelen
hatalar DNA mismatch tamir sistemi(MMR) ile taninir ve onarilr.
Mikrosatelitteki instabilte, MMR sisteminin hatalann tanimada ve
dizeltmedeki bozuklugunu yansitmaktadir (22). MMR sistemindeki somatik
mutasyonlar ve hipermetilasyonlar sporadik KRK’larin %15’inden sorumludur.
MMR sistemini olugturan bazi genler; MSH2, MLH1, MSH6, PMS2, MLH3,



MSH3, PMS1 ve Exo1 dir. MSI yuksek kolorektal kanserlerin bircogunda
MLH-1 hipermetilasyonu mevcuttur (23).

2.Klinik Prezentasyon ve Tani

KRK semptomlari tipik olarak tumorun lumen veya bitigsik yapilara
buyumesinden kaynaklanir. Erken evre kolon kanserlerinin birgogunda
semptom gorilmemekle birlikte anemi etyolojisi arastiriken veya taramalar
esnasinda saptanir. KRK ile iligkili tipik semptom ve bulgular; hematokezya-
melena (%51), aciklanamayan demir eksikligi anemisi (%9,6), karin agrisi
(%3,8), defakasyon aligkanliklarinda degisikliktir (%74) (24).

Semptomatik hastalar arasinda klinik bulgular timor konumuna bagl
olarak farklilik gosterir. Defakasyon aligkanliklarinda degisiklik, hematokezya,
rektal agri ve tenezmus sol kolon tumorlerinde daha sik gorullrken;
acglklanamayan demir eksikligi anemisi sag kolon kaynakh timorlerde daha
siktir (25). lleri evre timorl olan hastalarda bulgular peritonit, obstruksiyon
gibi acil durumlar ile prezente olabilir.

Tani aninda olgularin %20’sinde uzak metastaz mevcuttur (26).
KRK’ler en sik lenf nodlarina, karacigere, akcigere ve peritona metastaz
yaparlar. Vendz sistemin drenaji portal sistem ile oldugu i¢cin hematojen yolla
karacigere siklikla metastaz yapar.

Anemi, digskilama aligkanhginda  degisiklik, karin  adgrisi,
acgiklanamayan kilo kaybi gibi kolon kanseri suphesi durumunda altin
standart yontem kolonoskopidir. Bilgisayarli tomografi lenf nodu, karaciger ve
diger uzak organ metastazlarinin saptanmasina fayda saglarken pozitron
emisyon tomografinin rutin kullanimi énerilmemektedir (ii). Karaciger enzim
yuksekligi, gaytada gizli kan pozitifligi, anemi, karbonhidrat antijen (CA) 19-9
ve karsinoembriyojenik antijen (CEA) yuksekligi gibi bulgular metastatik
hastaliktan suphelenmede ve post operatif nliks ve takip agisindan (CA19-9
ve CEA) yol gostericidir. Tanida hikaye, fizik muayene, laboratuvar ve
radyolojik testlerin birlikte kullanimi 6nemlidir.



3. Prognostik Faktorler

Hastaligin prognozunu etkileyen temel faktor uzak metastaz varligi;
dolayisiyla hastaligin tani anidaki evresidir. Tani aninda semptomatik olan
olgular tipik olarak daha ileri hastaliga ve daha kotl prognoza sahiptir (28).
Rolatif sagkalim yasla birlikte azalmaktadir, erken yaslarda kadinlardaki
sagkalim erkeklerden daha yuksektir (29).

Evrenin yani sira tagh yuzuk hacreli histoloji, yuksek tumor grade’,
perindral, vendz ve lenfatik invazyon varlidi, lenfositik infiltrasyon yoklugu,
tani ani yuksek CEA dlzeyi, obstruksiyon veya perforasyon klinigi ile
prezentasyon, mikrosatellit stabil hastalik, BRAF ve KRAS mutasyon varligi
kotl prognostik faktorler olarak tanimlanmaktadir (30). 1,427,846 hastanin
alindigi 66 calismalik bir meta-analizde sol kolon yerlegimli timaorlerin anlamli
oranda daha az 6lum oranina sahip oldugu gésterilmistir (31). Bir calismada
da kotu prognozla iligkili oldugu dusunilen KRAS ve BRAF mutasyon
varliginin sag kolon yerlesimli timorlerde daha fazla oldugu gosterilmistir
(32). KRAS mutasyonu olmayan (KRAS wild tip) timorlerde sol kolon
yerlesimli tumorlerin sag kolon yerlesimlilere kiyasla daha iyi prognoziu
oldugu gdsterilmistir (33). Ancak sonuglar geligkilidir; baska bir ¢calisma da
daha iyi prognozla iligkili oldugu dustntlen MSI-hipermutant timorlerin sola
kiyasla daha cok sag kolon timoérlerinde bulundugunu gdstermistir (34).
Cesitli calismalarin verileri KRAS wild tip KRK’lerde timor lokalizasyonunun

tedaviye yanit igin belirleyici bir faktor olabilecegini gostermistir.

4. Evreleme

Kolon kanseri tanisi konuldugunda evreleme yapilmasi tedavi ve
prognozun belirlenmesi agisindan onem tasir. KRK ic¢in guncel evreleme
sistemi American Joint Committee on Cancer (AJCC) / Union for International
Cancer Control (UICC) (UICC) Birlesik Devletler Ortak Komitesi'nin belirledigi
timor, lenf nodu, metastaz (TNM) evreleme sistemidir. Bu sistemde T tumor

invazyon derecesini, N metastatik bdlgesel lenf nodlarini, M uzak



metastazvarligini ifade etmektedir. TNM evreleme sistemi en son 2017’'de

guncellenmistir (Tablo-1).

Tedavi ve takipte goz onunde bulundurulmasi gereken ancak TNM

skalasinda yer almayan diger faktorler sunlardir:

e Operasyon oncesi CEA seviyesi

e TUmOr regresyon skoru

e Rektal timorler igin circumferensiyel rezeksiyon marjini

e Lenfovaskuler ve perindral invazyon

e MSI (fluoropirimidin tedavisine yanit i¢in prediktif)

¢ KRAS/NRAS/BRAF mutasyon durumu (anti-EGFR ajan
kullanilacak hastalarda yaniti belirler)

Tablo-1:2017 TNM klasifikasyonu

PRIMER TUMOR(T)
TX Primer timor konusunda bilgi yok
TO Primer tumor saptanamadi
Tis Karsinoma insitu, intramukozal karsinoma (muscularis mucosa
uzanimi olmaksizin lamina propria tutulumu)
T1 Submukozal tutulum (muscularis propria uzanimi olmaksizin)
T2 Muskularispropria tutulumu
T3 Muskularis propriadan perikolorektal dokulara uzanim
T4 T4A Visseral periton yluzeyine penetre, gross perforasyon ve
visseral periton ylUzeyine uzananim
T4B Komsu organ ve dokulara invaze
BOLGESEL LENF NODLARI(N)
NX Bolgesel lenf bezlerine yayilim agisindan bilgi yok




NO Bolgesel lenf nodlarina metastaz saptanamadi

N1 1-3 bolgesel lenf nodu metastazi, lenf diglimlerinde 20,2 mm'lik
tumor dokusu varligi

Nla 1 boélgesel lenf nodu metastazi

N1b 2-3 bolgesel lenf nodu metastaz
Bdlgesel lenf nodu metastazi olmadan subserozal, mezenterik,

Nlc nonperitonizeperikolik ya da perirektal dokularda timor
depozitlerinin varligi

N2 4 veya daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi

N2a 4-6 bolgesel lenf nodu metastazi

N2b 7 veya daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi

UZAK METASTAZ(M)

MX Uzak metastaz agisindan bilgi yok

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Mla Periton tutulumu olmadan bir organ veya bolgede metastaz

M1lb Periton tutulumu olmadan birden fazla organ veya boélgede
metastaz

Mlc Tek basina periton yuzeyine metastaz veya diger organ ve

bdlgelere metastaz




T N M EVRE

Tis NO MO 0
T1, T2 NO MO

T3 NO MO 2A
T4a NO MO 2B
T4b NO MO 2C
T1-T2 N1-Nlc MO 3A
T1 N2a MO 3A
T3-T4a N1-Nlc MO 3B
T2-T3 N2a MO 3B
T1-T2 N2b MO 3B
T4a N2a MO 3C
T3-T4a N2b MO 3C
T4b N1-N2 MO 3C
T, herhangi N, herhangi Mla 4A
T, herhangi N, herhangi M1b 4B
T, herhangi N, herhangi Mlc 4C

5. Tedavi

Metastatik olmayan KRK tedavisinde ilk segenek cerrahidir. Evre 1
kolon kanserinde kolektomi sonrasi ilk yilda kolonoskopi ile izlem
Onerilmektedir (35).

Lokalize hastalikta sadece cerrahi tedavi kuratif segcimdir. Evreleme
icin en az 12 lenf nodu diseksiyonu yapilmali ve en az 5 cm tUmorsuz cerrahi
sinir korunacak sekilde rezeksiyon yapilmaldir (36). Daha 6nce genis
abdomen cerrahisi gecirmemis ve perforasyon ya da obstruksiyon gibi bir
klinik ile prezente olmayan hastalarda laparoskopik cerrahi tercih edilir.
Cerrahi tedavi igin hastanin erken evre olmasi gart degildir. Uygun metastatik

KRK hastalarinda da neoadjuvant kemoterapi sonrasi cerrahi yapilabilir.




Cevre doku ve organlara bitigik lokal ileri evre hastalikta neoadjuvan
kemoradyoterapi  uygulanabilir, sonrasinda multivisceral rezeksiyon
dusundlebilir. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) kilavuzu
unrezaktabl veya inoperabl ileri evre hastalarda sistemik kemoterapi
verilmesini 6nermektedir.

Evre 2 KRK’de aduvant kemoterapi karari bireysellestiriimelidir. MSI-
H hastalik olan olgularda 5-FU tedavisi etkinligi gorulmediginden bu
hastalarda MSI testi 6nerilmektedir (37).

Postoperatif (adjuvant) kemoterapinin amaci reklrrens riskini
azaltmak, kdr oranini artirmak ve olasi mikrometastazlari ortadan
kaldirmaktir. Adjuvant kemoterapinin yarari en net olarak evre 3 hastalikta
gorulmas, bu hastalarda rekirrens gelisme oranini %30, mortalite oranini
%22-32 azalttigi ortaya konmustur. Adjuvant kemoterapinin zamanlamasi
konusunda net gorus birligi olmamakla birlikte dnerilen zaman operasyondan
6-8 hafta sonra tedavinin baglamasidir. Evre 3 KRK'de hastanin yasi goz
onunde bulundurularak adjuvant kemoterapide oksaliplatin igeren rejimler
Onerilmektedir. Evre 2 hastalarda tedaviye oksaliplatin eklenmesinin
sagkalima faydasi gosterilmezken evre 3 hastalikta 6 ay sire ile verilmesinin
mortaliteyi azalttigi goézlemlenmigtir (38). 5-florourasil ve kapesitabin
(floropirimidin igeren ilaglar) oksaliplatin veya irinotekan ile kombine edilerek
kullanilabilir. Okzaliplatin alan hastalarda 6zellikle yaslilarda ndéropati,
irinotekan alanlarda diyare ve hiperbiluribinemi agisindan dikkatli olunmalidir.
Oral ve intravendz floropirimidin igeren ilaglar benzer etkinlige sahiptir.
Hastalara verilen rejimler her birey igin yan etkiler gz oninde bulundurularak
bireysellestiriimelidir. Bevasizumab, panitumumab, setuksimab veya
irinotekan, klinik ¢calismalar disinda evre 2-3 hastalarda adjuvan tedavide
kullanilmamalidir.

Radyoterapi (RT) kolon kanserlerinde standart tedavi protokollerinde
yer almamaktadir. Postoperatif pozitif cerrahi siniri olan, T4 hastalija sahip
rektum timorlerinde RT fayda saglayabilir. Olgular RT acgisindan

multidisipliner olarak degerlendirilmelidirler.
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Kolon kanserlerinin %20’sinde tani aninda uzak metastaz mevcuttur.
Metasatik KRK'li hastalarda tedavi genelde palyatiftr ve sistemik
kemoterapiden olusur. izole karaciger veya akciger metastazi olan uygun
vakalarda metastezektomi uygulanabilir. 20 yil éncesine kadar fluorourasil
(FU) kullanilan tek sistemik kemoteropotik ajandi. Ginumuzde FU yani sira
irinotekan, oksaliplatin yaninda VEGF ve EGFR inhibisyonu saglayan hedefe
yonelik tedaviler metastatik KRK’lerin tedavisnde yer almakta ve sag kalim
oranlarini artirmaktadir.

Oksaliplatin bazlh rejimler KRK’lerde ilk segim kemoterapide siklikla
kullanilir. Kimulatif sensoériyel néropati yan etkisi nedeni ile doz kisitlamasi
gerekebilir. Fluorouracilin oral formu olan kapesitabin ve oksaliplatin
kombinasyonunun (Cape/Ox) kullanidi§i bir ¢alismanin etkinlik analizinde,
Cape/Ox rejimi 3 yillik sagkalimda %4’luk daha fazla iyilesme (71% vs. 67%;
HR 0.80; p=0,0045) sagladigi goérulmastur (39). FOLFOX, FLOX ve Cape/Ox
rejimlerinin  etkinlik analizleri adjuvan durumda birbirine  benzer
gérundugunden bu rejimler kendi aralarinda degisebilirler. Kolon kanserinde
adjuvan kemoterapinin yararini gosteren galigmalar agirlikl olarak evre 3
hastalari kapsamaktadir bu nedenle yapilan analizler ve sagkalim Uzerindeki
olumlu etkiler bu evredeki hastalar igin gegerlidir.

Metastatik KRK'de kullanilan bir diger ajan olan irinotekan
kamptotekinin  yari  sentetik turevidir. Kamptotekin topoizomeraz-1
inhibitéridir. Diyare ve nétropeni sik goriilen yan etkileridir. iki haftalik
inflizyonel FUFA ile kombine irinotekanin kullanildigi FOLFIRI semasi
metastatik KRK’li hastalarin birinci sira tedavisinde tum dunyada kabul edilen
bir segenek haline gelmistir (40).

Tumoér hdcrelerinde ve mikro c¢evresinde yer alan bazi immun
hicrelerden salgilanan VEGF (timér dokusunun yeni damar olusturma
surecini baslatir) arterler, venler ve lenfatiklerden koken alan vaskuler
endotel hucreler i¢in gugli bir mitojendir. Cesitli genetik mutasyonlar VEGF
sentezini artinr; p53, p73, svc, K-RAS, HRAS, rHc, bcr-abl. Tumor
anjiogenezini engellemek icin kullanilan bevacizumab, aflibercept ve

cediranip gibi ilaglar VEGF’i veya reseptorlerini bloke ederek etkili olur. Bu
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ajanlarin uygun hastalarda 5-FU, kapesitabin, irinotekan veya oksaliplatin
iceren kombine kemoterapi protokolleri ile birlikte uygulanmasi standart
olarak onerilmektedir. En ciddi yan etkiler gastrointestinal perforasyon ve
kanama, pulmoner tromboemboli, yara iyilesmesinde gecikme, hipertansif
kriz, nefrotik sendrom ve konjestif kalp yetmezligidir.

Bir transmembran glikoproteini olan EGFR’ye spesifik ligandlar
baglanarak hicre proliferasyonu, migrasyonu, adhezyonu, differansiyasyonu
icin sinyal kaskadi baslar (41).KRK'li hastalarin yaklasik %25-77’sinde EGFR
ekspresyonu saptanmistir. Cetuximab ve panitumumab metastatik KRK'de
kullanilan anti-EGFR monoklonal antikorlardir. Anti-EGFR ajanlarinin dnemli
Ozelligi bu ajanlarin potansiyel yararlarinin sadece K-RAS geninde mutasyon
olmayanlarda (wild tip) ortaya ¢cikmasidir (42). Bu yluzden cetuximab tedavisi
veriimeden o6nce tumoér dokusunda KRAS mutasyon analizi yapilmasi
dnerilmektedir. Ozellikle K-RAS geni 12. ve 13. kodonlardaki mutasyonlar
EGFR inhibitorlerine yanitsizligi gosterir. KRAS mutasyonunun prediktif
degerini gosteren dnemli bir galisma CRYSTAL calismasidir (43). Metastatik
kolorektal kanserli hastalarin birinci secim tedavisinde FOLFIRI rejiminin
FOLFIiRi+cetuximab kombinasyonu ile karsilastirildigi bu calismada, KRAS
mutasyonu olmayanlarda tedaviye cetuximab eklenmesi ile anlamli genel
sagkalim ve progresyonsuz sagkalim suresinde artisina neden olurken,
KRAS mutasyonu olanlarda cetuximabin tedaviye eklenmesi ek katki
saglamamistir. Anti-EGFR tedavide en sik goérulen yan etkiler cilt dokuntisu,

diyare ve hipomagnezemidir (44).
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma kesitsel olarak planlandi, 01/01/2010 — 01/10/2017
tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Onkoloji Bilim Dali
poliklinigine basvuran kolon kanseri tanili 99 olgunun Avicenna elektronik
sistemde dosyalarinin retrospektif taranmasi ile hazirlandi. Hastalarin
evreleme ve tani icin gerekli olan patoloji, radyolojik goruntileme ve
laboratuvar sonuglari hastane elektronik sistemi kullanilarak kayit edildi.
Uludag Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurulu'ndan onay alindiktan sonra
hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelendi. Tum hastalarda vyas,
cinsiyet, tani ani evre, tani ani karaciger metastazinin olup olmamasi, olmasi
durumunda metastaza yoOnelik vyapilan cerrahi ve transarteriyel
kemoembolizasyon/ radyofrekans ablasyon igleminin yapilmasi, tani anindaki
CEA ve CA19-9 degerleri, uzak metastaz varligi, KRAS mutasyonunun
varligi, verilen kemoterapiler, lenfositik invazyon, lenfatik invazyon, MSH ve
MLH varhgi gibi patolojik 6zelliklerinin tumor lokalizasyonuna gore farkliliklari
ve bu parametrelerin sagkalim Uzerine etkileri degerlendirildi. Hastalarin
progresyonsuz sagkalim suresi tedavi baslangicindan goéruntlileme veya
patolojik olarak progresyonun gosterildigi ana kadar gegen sure olarak
hesaplandi. Genel sagkalim ise tani alip tedavi baglandiktan hastanin exitus
tarihi veya hayatta ise son kontrol tarihine kadar olan sure (ay) olarak
hesaplandi. Hastalarin hayatta olup olmadiklari Olim Bildirim Sistemi resmi

sitesinden (https://obs.gov.tr/) kontrol edildi.

istatiksel Yontem

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk Testi ile test
edilmistir. Normal dagihma uygun olan numerik verilerin tanimlayici
istatistiskleri ortalama * standart sapma, normal dagilima uygun olmayan
verilerin tanimlayici istatistikleri med(min-max) ile verilmigtir. Kategorik

verilerin tanimlayici istatistikleri ylizde ve frekans olarak verilmigtir. Kategorik
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verilerin karsilastirlmasinda Pearson Ki-kare ve Fisher's Exact Test
kullaniimistir. Sagkalim surelerinin kargilasgtiriimasinda Kaplan-Meier analizi
yapilmis olup Log-Rank Testi uygulanmistir. Sagkalim surelerinin tanimlayici
istatistikleri ortalama + standart error (standart hata)ile hesaplanmistir.

Tum istatistiklsel analizler IBM SPSS Statistics 21.0 programinda
a=0,05 anlamhlik seviyesinde uygulanmigtir.
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BULGULAR

Cinsiyete bakilmaksizin tim hastalarin yas ortalamasi ortalama
59,90, standart sapmasi ise 12,24°tur. Sol kolon tumorlerinde yas ortalamasi
58,70+12,85 iken sag kolon tumorlerinde 61,00+11,68 ile daha yasldir.
Hastalarin 66’s1 (%66,7) erkek, 33’0 (%33,3) kadinlardan olugmakadir. Sol
kolon yerlesim gdsteren KRK’lerin 29'u (%61,7) erkek, 18’i (%38,3) kadin,
sag kolon yerlesimli KRK’lerin 37’si (%71,2) erkek, 15’i (%28,8) kadindr.

Sol kolon tumorlerinin 26’s1 (%57,8) tani aninda metastatik (evre 4
hastalik) iken bu oran sag kolon timorlerinde 23 (%44,2) tir. Hastalarin 45’i
(%45,5) sol, 52’si (%52,5) sag, 2 (%2) tanesinin ise tani esnasinda hem sag
hem de sol kolon yerlesimli senkron tumdorleri mevcuttur.

Tani aninda sag ve sol kolon timdrlerinin evrelere gore sayl ve

dagilim oranlari tablo-2 ve 3’tedir.

Tablo-2:Sag tumor lokalizasyonuna gore tani ani evre dagilimi

Sag kolon yerlesimli Hasta sayisi (n) Yuzdesi (%)
Evre 1 2 3,8

Evre 2 12 23,1

Evre 3 15 28,8

Evre 4 23 44,2

Tablo-3:Sol timor lokalizasyonuna gore tani ani evre dagilimi

Evre Hasta sayisi (n) Yuzdesi (%)
Evre 1 0 0

Evre 2 7 15,6

Evre 3 12 26,7

Evre 4 26 57,8
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Tablo-4:Senkron tumorlerde tani ani evre dagilimi

Evre Hasta sayisi (n) Yuzdesi (%)

Evre 4 2 100

TUmor lokalizasyonuna gore genel sagkalim sureleri kiyaslanmis ve
sag kolon tumorlerinde 82,21+13,74 ay, sol kolon tumorlerinde 57,42+8,01 ay
olarak hesaplanmis ancak aralarinda istatistiksel anlamda fark bulunmamistir
(p=0,080).

Tumor lokalizasyonuna gore progresyona kadar gegen sure (PFS)
sag kolonda 17,58+3,81 ay, sol kolonda 30,45+4,67 ay olarak anlamli oranda
sol kolonda daha uzun bulunmustur (p=0,029).

Tani aninda evre 4 olup lokalizasyona gore genel sag kalim suresi
sol kolon tumdrlerinde 50,64+6,68 ay, sag kolon tumdrlerinde 24,49+5,08 ay
olarak hesaplanmistir. Tani aninda evre 4 olan KRK’lerde sol kolon yerlesime
sahip olanlarin genel sagkalimlarinin anlamli oranda daha uzun oldugu
sonucuna variimistir (p=0,002).

incelenen hastalarin 35'inin (%41,7) KRAS mutant, 49’'unun KRAS
wild tip oldugu goruldl. Sag kolon timodrlerinde 16 (%42,1) hasta KRAS
mutant, 22 (%57,9) hasta KRAS wild tip, sol kolon timdrlerinde 19 (%41,3)
hasta KRAS mutant, 27 (%58,7) hasta KRAS wild tipti. Lokalizasyon
agisindan karsilastirildiginda KRAS mutasyon varhidi agisindan anlaml
istatistiksel sonug elde edilmedi (p=0,941).

Tani aninda karaciger metastazi olan toplam 38 (%38,4) hastada
karaciger metastazi saptanmigtir. Karaciger metastazi saptanan hastalarin
22'si (%57,9) sol, 16’s1 (%42,1) sag kolon yerlesimli olup istatiksel olarak
aralarinda anlamli farkhlik saptanmamistir (p=0,101). Evre 4 hastalarda tani
aninda karaciger harici uzak metastaz sag kolon tumdrlerinin 23’Unde
(%44,2), sol kolon timoérlerinin  28inde  (%59,6) saptanmis,
kargilastirildiginda primer tumor yerlesiminin  uzak metastaz yapmasi
agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,127).

En sik metastaz yerinin karaciger oldugu gorulmektedir. Toplam 24

(%24,2) hastada izole karaciger metastazi saptanirken, 11 (%11,1) hastada
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akciger, 10 (%10,1) hastada karaciger ve akciger, 6 (%6,1) hastada akciger
ve karaciger disi gesitli diger organ metastazlari (beyin, over, kemik, strrenal
vd.) gorulmustar. Tumor lokalizasyonuna gore uzak metastaz yerleri, sayi ve

yuzde olarak tablo-5 ve tablo-6’da belirtilmistir.

Tablo-5: Sag tumor lokalizasyonlu KRK’lerde uzak metastaz yerleri,

say! ve yuzdeleri

Metastaz yeri Hasta sayisi (n) Yuzdesi (%)
Karaciger 9 17,3
Akciger 5 9,6
Karaciger + Akciger 5 9,6

Diger (over, periton, |4 7,7

kemik, beyin, surrenal)

Tablo-6:Sol timor lokalizasyonlu KRK’lerde uzak metastaz yerleri,

say! ve yuzdeleri

Metastaz yeri Hasta sayisi (n) Yuzdesi (%)
Karaciger 19 40,4
Akciger 6 12,8
Karaciger + Akciger 5 10,6

Diger (over, periton, |2 4,3

kemik, beyin, surrenal)

Karaciger ve akciger disi metastazi olan hastalarin 2’si cilde, 1’i
mesaneye, 3’0 omentuma, 1'i kemige, 1'i beyne, 1’i de surrenal bezlere
metastaz yapmisti. Metastaz yerleri bakimindan timor lokalizasyonlari
agisindan anlaml fark saptanmamistir (p=0,401).

Hastalarin patoloji raporlari incelendiginde tumor alt tipinin hepsinde
adenokarsinom oldugu tespit edilmistir. Patolojisinde lenfositik infiltrasyon
varligi sag kolon yerlesimlilerde 20 (%65) hasta, sol kolon yerlesimlilerde 34

(%50) hastada gozlenmistir. Lenfositik infiltrasyon gosteren hastalarin genel
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sagkalimlari karsilastirildiginda sag kolon yerlesimlilerde 44,658+4,92 ay, sol
kolon yerlesimlilerde 48,69+7,64 ay oldugu gorulmus, istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir (p=0,809).

Patolojik veriler incelendiginde lokalizasyondan bagimsiz 24 (36,9)
hastada lenfatik invazyon oldugu, 41 (%63,1) hastada lenfatik invazyon
bulunmadigi tespit edilmistir. Karaciger metastazi olan hastalarin 2’sine
Transarteriyel Kemoembolizasyon (TAKE), 4’Une Radyofrekans Ablasyon
(RF), 7’sine ise metastezektomi uygulandigi gértlmustur.

Hastalarin tedavi protokolleri birinci, ikinci ve Gguncl segim olmak

Uzere tablo-7, tablo-8 ve tablo-9’da verilmigtir.

Tablo-7:Birinci secim tedavi protokolleri ve hasta sayi ile ylizdeleri

Kemoterapi protokolleri Hasta Hasta
sayisi(n) orani(%)
FOLFOX 23 23,2
FOLFIRI+ bevacizumab 4 4
XELOX+ panitumumab 1 1
XELOX 28 28,3
FOLFIRI+ panitumumab 1 1
FOLFIRI+ cetuximab 1 1
FOLFOX+ bevasizumab 5 51
KAPESITABIN 11 11,1
FOLFIRI 4 4
FOLFOX+ cetuximab 1 1
XELOX+ bevacizumab 1 1
FOLFOX+ panitumumab 2 2
XELOX+ cetuksimab 1 1
5FU+ OXALIPLATIN 1 1

FOLFOX: 5-Fluorourasil + Folinik asit + Oxaliplatin; FOLFIRI: 5-Fluorourasil +
Folinik asit + irinotekan; XELOX: Kapesitabin + Oksaliplatin
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Tablo-8:ikinci segim tedavi protokolleri ve hasta sayi ile ylizdeleri

Kemoterapi protokolleri Hasta Hasta orani(%)
sayisi(n)
IRINOTEKAN+ cetuximab 1 1
FOLFOX+ cetuximab 3 3
FOLFIRI 6 6,1
FOLFIRI+ cetuximab 9 91
FOLFIRI+ aflibercept 3 3
XELOX+ bevacizumab 1 1
FOLFIRI+ bevasizumab 10 10,1
XELOX+ cetuksimab 1 1
FOLFOX+ bevasizumab 5 51
FOLFOX+ panitumumab 2 2
XELOX+ panitumumab 1 1
XELOX 1 1
IRINOTEKAN+ bevacizumab 4 4
FOLFOX 3 3
5FU+ bevasizumab 1 1
IRINOTEKAN 2 2
5FU+IRINOTEKAN+bevacizumab 1 1
FOLFIRI+ panitumumab 1 1

FOLFOX: 5-Fluorourasil + Folinik asit + Oxaliplatin; FOLFIRI: 5-Fluorourasil + Folinik asit +
irinotekan; XELOX: Kapesitabin + Oksaliplatin
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Tablo-9:Uglincli segim tedavi protokolleri ve hasta sayi ile yiizdeleri

Kemoterapi protokolleri Hasta Hasta
sayisi(n) orani(%)
FOLFIRI+ aflibercept 2 2
KAPESITABIN 2 2
REGORAFENIB 1 1
FOLFIRI+ bevasizumab 8 8,1
XELOX 1 1
RALTITREXET 2 2
IRINOTEKAN+ bevasizumab 1 1
RALTITREXET+ 1 1
bevasizumab
RALTITREXET+ cetuximab 1 1

FOLFIRI: 5-Fluorourasil + Folinik asit + irinotekan; XELOX: Kapesitabin + Oksaliplatin

Herhangi bir segimde anti-EGFR tedavi almis olan hastalarda timor

lokalizasyonunun genel sagkalima etkisi incelenmis, sag kolon timorlerinde

71,34£12,06 ay, sol kolon tumdrlerinde 97,13+7,64 ay bulunmus, istatiksel

acgidan fark saptanmamistir (p=0,051).

Tani ani bakilan CEA degerlerinin ortalamalari sag kolon yerlesimli
tumorlerde 4,780(0,50-9279) ng/ml, sol kolon yerlesimlilerde ise 6,10(0,52-
3308) ng/ml bulunmustur. CA19-9 ise sag kolon yerlesimlilerde 10,00(2,00-
43267) ng/ml, sol kolon yerlesimlilerde 16,00(2,00-12,000) bulunmustur.
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Survival Functions
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Sekil-1: Evre 4 hastalikta lokalizasyona goére genel sag kalim
kargilagtirmasi

Sol kolonda 50,640+6,683 ay, sag kolonda 24,493+5,087 ay olarak
hesaplanmig ve sol kolonda anlamli oranda daha uzun bulunmustur
(p=0,002).
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Survival Functions
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Sekil-2:Lokalizasyona gore progresyonsuz sagkalim arastirmasi

Sol kolon vyerlesimli timorlerde progresyonsuz  sagkalim
30,451+4,674 ay, sag kolon vyerlesimlilerde 17,589+3,812 ay olarak
hesaplanmis ve istatiksel olarak sol kolon yerlesimli timodrlerde PFS daha
uzun bulunmustur (p=0,029).
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TARTISMA VE SONUG

Kolorektal kanserlerin insidansi ve mortalitesi dunya c¢apinda
degisiklik gostermekle beraber gorilme sikligi ortalama yasam suresinin
uzamasli, yasam tarzi degisiklikleri, obezite, beslenme gsekli, cevresel
faktorler ile iligkili olarak artmaktadir. Tium didnyada kansere bagh 6limlerde
ikinci sirada yer almaktadir.

Tarkiye Halk Saghgr kurumunun 2009da yayinladigi kanser
raporunda da KRK hastalarinin %22,3’4nde tani aninda uzak yayilimi
mevcuttur. Calismamizda 51 hasta (%51,5) tani aninda metastatikti. Bu oran
literattirle farklilik géstermekle birlikte merkezimin referans merkezi olmasi ile
iligkilendirilmistir.

Her gecen gun kolorektal kanserlerin prognozunu, tedavini yanitini
etkileyen yeni prediktif faktorler, yeni tedavi algoritmleri ortaya konmaktadir.
Yapilan c¢alismalarda ortaya ¢ikan prognostik ve prediktif énemi oldugu
dugunulen faktorlerden biri de primer tumor lokalizasyonudur. Sag kolon
midgut, sol kolon hindgut kdkenlidir ancak her ikisi de endoderm yapragindan
gelisirr Sag ve sol kolonun farkhliklarindan birisi de gastrointestinal
mikrobiatadir ve bulunan bakteri fenotiplerinin farkliliklaridir (45). Tamor
lokalizasyonuna gére molekuller ve genetik farkhliklar s6z konusudur. Sol
kolon tumodrlerinde APC, KRAS, SMAD4 ve TP53 mutasyonlari daha siktir
(46).

Literatur incelendiginde sag kolon tumorlerinin gogunun yash kadin
hastalarda oldugu dikkat ¢cekmektedir (47). Bizim g¢alismamizda sagd kolon
yerlesimli olgularin sadece %28,8’inin kadin oldugu gorulmastar.

Metastatik yayilim agisindan sag ve sol kolon tumdrleri arasinda
farklihk yoktur (48). Calismamizda literatlirle uyumlu olarak sol kolon
tumorlerinin karaciger ve akciger metastazinin sag kolon timorlerine gore
daha fazla oldugu, peritoneal tutulumun da sag kolon timodrlerinde sola

kiyasla daha fazla oldugu gértlmustur.
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CRYSTAL calismasi cetuximab ve FOLFIRI kombinasyon tedavisi
verilmis 175 hastalik randomize faz 3 galismasidir. Bu ¢alismanin sonucunda
sol kolon kanser grubunda genel sagkalimin sag kolon kanser grubuna gore
anlamli oranda yuksek oldugu belirlenmigtir. FIRE-3 ¢alismasinda ise KRAS
wild tip hastalarda cetuximab ile kombine FOLFIRI ve bevasizumab ile
kombine FOLFIRI verilen hastalarda her iki kolda da sol kolon lokalizasyonlu
tiumorlerin belirgin genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim Ustunlugu
gorulmustar.

PROVETTA, AVF 2107g ve NO16966 calismalarinda, sol kolon
tumor lokalizasyonu sag kolon tumdrlerine gore daha Ustin genel sagkalim
ve progresyonsuz sagkalim degerlerine ulagsmistir. 200 hasta ile yapilan
prospektif bir calisma olan, PROVETTA calismasi, bevasizumab — FOLFIRI
kombinasyon kemoterapi rejimi ile medyan progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalim degerleri ile timor lokalizasyonu arasindaki iligki incelenmis, sag
kolon timdrlerinde progresyonsuz sagkalim 9,9 ay, sol kolon kanserinde 12,1
ay olarak hesaplanmis, bu fark anlamli dederlendirilmistir. Medyan genel
sagkalim surelerine bakildiginda, sag kolon kanserinde bu sure 24,8 ay sol
kolon kanserinde 42,0 ay olarak gorulmus, deg@erler istatiksel anlamli kabul
edilmigtir (49). Bizim calismamizda ise tumor lokalizasyonuna goére genel
sagkalim sureleri kiyaslanmis ve sag kolon tumorlerinde 82,21+13,74 ay, sol
kolon tumorlerinde 57,42+8,01 ay olarak hesaplanmig ancak aralarinda
istatistiksel anlamda fark bulunmamistir (p=0,080). Tumor lokalizasyonuna
goOre progresyona kadar gecen sure (PFS) sag kolonda 17,58+3,81 ay, sol
kolonda 30,45+4,67 ay olarak anlamli oranda sol kolonda daha uzun
bulunmustur (p=0,029). Calismamizda saptadigimiz bir diger anlaml bulgu
ise tani ani evre 4 olan KRK’lerde primer timor lokalizasyonuna bakildiginda
sol kolon yerlesimli timorlerin genel sagkalimlarinin sag kolon yerlesimli
tumorlere gore anlamli oranda daha uzun oldugudur.

251 hastanin alindidi bir calisma KRAS mutasyonlarinin sikhginin,
hastalarin yasl, cinsiyeti ve tumorlerin yeri ile anlamli olarak iligkili oldugunu
goOstermigtir (50). 1413 hastanin alindigi bir diger calismada da KRAS

mutasyonunun sag kolon timdrlerinde belirgin olarak daha fazla goéruldigu
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(sag kolonda %36, sol kolonda %26,8, p<0,01) ve erken evre kanserlere
oranla ileri evre kanserlerde gortlme sikliginin arttigini ortaya koymstur (51).
Bizim g¢alismamizda da incelenen hastalarin 35’inin (%41,7) KRAS mutant,
49'unun KRAS wild tip oldugu goéruldid. Sag kolon timérlerinde 16 (%42,1)
hasta KRAS mutant, 22 (%57,9) hasta KRAS wild tip, sol kolon timorlerinde
19 (%41,3) hasta KRAS mutant, 27 (%58,7) hasta KRAS wild tipti.
Lokalizasyon agisindan karsilastirildiginda KRAS mutasyon varligi agisindan
anlamli istatistiksel sonug elde edilmedi (p=0,941).

Yapilan c¢aligmalarda, anti-EGFR tedavilerin KRAS wild tip
kanserlerde belirgin klinik faydasi gosteriimesine ragmen, bu klinik fayda sag
kolon kanserinde izlenememistir (52).

Uygun hastalarda kararciger ve akciger metastazlarina yonelik
cerrahi uygulanmasi sagkalimi uzatmaktadir (53). Karaciger metastazi olan
KRK’li olgularda radyofrekans ablasyon, transarteriyel kemoembolizasyon
gibi tedavilerin etkisi lokaldir, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
Uzerine etkili olmadigi gdsterilmistir (54). Calismamizda karaciger
metastazlarina  yonelik radyofrekans ablasyon ve transarteriyel
kemoembolizasyon uygulanan hastalarda genel sagkalim Uzerine anlamli
etki bulunmamistir.

Tek merkezli calisma olmasi, randomize kontrolli ¢alisma olmamasi,
retrospektif olarak dizayn edilmis olmasi sebebiyle homojen hasta
dagihiminin saglanamamasi, bu c¢alismanin dezavantajlaridir. Bu c¢alisma
poliklinige basvurmus, secilmemis hasta grubundan olusmaktadir, bu nedene
gercek yasam verilerine dayanmaktadir.

Kolon kanserlerinde lokalizasyonun prognoz ve tedavi yaniti
acisindan farkhlik géstermesi, bunu etkileyen faktorlerin bilinmesi, yeni tedavi
seceneklerinin gelistirilmesi gerektigi dustincesini dogurur. Segilecek tedavi
yonteminin lokalizasyon g6z onunde bulundurularak bireysellestiriimesi,
mutasyon oranlarinin bilinmesi, alinacak yanitin énceden tahmin edilmesi
(6érnegin; EGFR yolu Uzerinden sinyal aktivasyonu, sol tarafli tumaorli

hastalarda daha sik gorular, bu da onlari EGFR inhibitérine dayali tedaviye
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daha duyarli hale getirir) hastalarin sag kalmlarini artirmaya katki

saglayacaktir.
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