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OZET

Kolorektal kanserler en sik gorulen kanserlerden biri olup tum
dinyada halen Onemli bir mortalite nedenidir. Kolorektal kanser
biyolojisindeki gelismeler ile kemoterapatik ilaglardaki son donem gelismeler
sagkalimda uzama saglamistir. Calismamizda 2000-2016 tarihleri arasinda
Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Onkoloji Polikliniginden takipli
tani aninda ya da takip sirasinda metastatik olan kolorektal kanser hasta
grubunda birinci ve ikinci seri tedavide epidermal buylime faktoru reseptor
(EGFR) inhibitéri kullanan hastalarin sagkalim analizleri ve sagkalim
uzerinde etkili prognostik faktorleri belirlemeyi amacladik.

Calismaya Ocak 2000- Agustos 2016 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesinde kolorektal kanser tanisi almis ve
Tibbi Onkoloji Bilim Dal’'nda tedavi almisg toplam 84 hasta alindi. Tim
hastalarda yas, komorbid hastalik varhigi, tani tarihi, evre, tumor
lokalizasyonu, tumoére yoOnelik operasyon Oykusu, operasyon tarihi,
neoadjuvant kemoterapi durumu, adjuvant kemoterapi rejimleri, adjuvant
kemoterapide EGFR inhibitdrt kullanimi ile ortaya ¢ikan yan etkiler, karaciger
ve akciger metastazina yonelik metastazektomi durumu, karaciger metastazi
olmasi durumunda transarteriyel kemoemboliazasyon/ radyofrekans
ablasyon igleminin yapilmasi, radyoterapi durumu, progresyonsuz sagkalim
ve genel sagkalim sureleri gibi parametreler ve bu parametrelerin sagkalim
ve nuks Uzerine olan etkileri degerlendirildi. Hastalarin son kontrol tarihleri ya
da exitus tarihleri kaydedilerek median progresyonsuz ve genel sagkalimlari
hesaplandi.

Hastalarin tani aninda yaslari 23 ile 82 arasinda degismekte olup yas
ortalamasi 55,16, standart sapmasi ise 12,37°dir. Hastalarin 29'u (%31,9)
kadin, 55'i (%60,4) erkekti. Hastalarin 26’s1 (%28,6) tani aninda evre 1-3 iken
takipleri sirasinda progrese olan hasta grubudur. Hastalarin 58’i (%63,7) tani
aninda evre 4’tl. EGFR inhibitori alan hastalarin median progresyonsuz

sagkalm (PFS) 11 ay; median genel sagkalim (OS) ise 30 ay olarak



saptandi. Primer hastalik lokalizasyonuna gore sagkalim analizi yapildiginda
sol kolon yerlesimli hastalarda PFS (12 ay) ve OS (32 ay); sag kolon
yerlesimli hastalara goére ( median PFS 7 ay ve OS 18 ay) anlaml olarak
yuksek bulundu (p=0,029; p<0,004). Primer tumor cerrahisi yapilan
hastalarda median PFS (12 ay) ve OS (40 ay); cerrahi yapilmayan hastalara
gore (median PFS 6 ay ve OS 17 ay) anlamh yuksek bulundu (p<0,01).
Tumorun lokalizasyonu, primer tumor cerrahisi yapillmasi, metastazektomi
yapilmasi, neoadjuvant kemoterapi veriimesi ve EGFR inhibitér yan etkisinin
gorulmesi tek degiskenli analizlerde genel sagkalim Uzerinde anlamli etkisi
oldugu saptandi. Cok degiskenli analizde ise lokalizasyonun,
metastazektominin ve EGFR inhibitér yan etkisinin varliginda daha fazla
sagkalim saptandi.

Calismamizda tani aninda ya da takibi sirasinda metastaz tespit
edilen ve tedavisinde EGFR inhibitorG birinci veya ikinci se¢im verilmis olan
hastalarda primer timorun lokalizasyonunun, primer tumor cerrahisinin hem
progresyonsuz hemde genel sagkalimdaki etkisi literattr ile uyumlu bulundu.
EGFR inhibitorlerinin yan etkisinin gorulmesi, neoadjuvant kemoterapi ve
akciger ile karaciger metastazlarina yonelik metastazektominin genel

sagkalim Uzerinde etkili prognostik faktorler oldugu belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Metastatik kolorektal kanser, EGFR inhibitorleri,

prognostik faktorler.



SUMMARY

RETROSPECTIVE ANALYSIS OF CLINICAL PARAMETERS AS
OVERALL SURVIVAL, PROGRESSION FREE SURVIVAL,
CHEMOTHERAPY RESPONSE RATE, TREATMENT RELATED SIDE
EFFECTS IN EGFR INHIBITORS IN PATIENTS WITH METASTATIC
COLORECTAL CANCER

Colorectal cancers are one of the most prevalent cancers and an
important mortality cause in the world. There has been some improvement in
survival rates with chemotherapeutic drug developments and progress in
colorectal cancer biology. In our study we aim to determine survival rates and
affecting prognostic factors in the Uludag University Faculty of Medicine
Hospital Oncology Department patients that has metastatic colorectal cancer
and receive EGFR inhibitor during first or second line of treatment.

We retrospectively analysed the clinical outcomes of patients with
advanced colorectal cancer who received chemotherapy plus anti-EGFR
treatment at Uludag University Faculty of Medicine Department of Medical
Oncology between January 2000 and August 2016. The clinical parameters
including patients’ age, stage, tumor location, chemotherapy types,
treatment-related side affects, progression free- and overall-survival times.

Patients’ mean age was 55.16+12.37 with minimum 23 and
maximum 82. Among patiens 29 of them (31.9%) were female and 55 of
them were male (60.4%). 26 of the patients (28.6%) who were stage 1-3 at
diagnose than progressed during their follow-up. 58 of the patients (63.7%)
were stage 4 at the time they were diagnosed. Median progression free
survival (PFS) was 11 months and median overall survival (OS) was 30

months for the patients that receive EGFR inhibitor. When the survival



analysis conducted for the localization of the tumor; median PFS was 12
months and OS was 32 months for left colon, median PFS was 7 and OS
was 18 months for right colon and it was statistically significant (PFS
p=0.029; OS p=0.004). Among the patients who had primary tumor surgery
median PFS was 12 and OS was 10 months wheras for the patients who had
not have any surgery PFS was 6 and OS was 17 months; and the difference
was statistically significant (p<0.001). In the univariate analysis the factors
that affect general survival were localization of tumor, primary tumor surgery,
metastasectomy, neoadjuvant chemotherapy, having adverse effects from
EGFR inhibitors. In the multivariate analysis localization of tumor,
metastasectomy and having adverse effects from EGFR inhibitors were
found as predictive factors for prolonged survival.

We found primary tumor location and primary tumor surgery as
predictive factors for prolonged survival in the patients that has metastatic
colorectal cancer and receive EGFR inhibitor during first or second course of
treatment; and that was consistent with literature. Also we determined
adverse effects from EGFR inhibitors, neoajuvant chemotherapy and

metastasectomy from lung/liver as prognostic factors for survival.

Keywords: Metastatic colorectal cancer, EGFR inhibitors, prognostic factors.



GIiRIS

Kolorektal kanser erkeklerde prostat ve akciger kanserinden sonra
ucuncu; kadinlarda meme kanserinden sonra ikinci en sik gorulen kanserdir.
GLOBOCAN verilerinde 2012 yilinda dunya genelinde bir milyon doért yuz bin
yeni vaka ve altiylz kirk dokuz bin 6lim oldugu bildirilmigtir (1). Kolorektal
kanserlere bagl olumler erken tani yontemlerinin gelismesi ve sistemik
kemoterapi ajanlarindaki gelisimlerle birlikte azalmaktadir. Ancak, kansere
bagl olimlerde halen ikinci sirada yer almaktadir (2).

Kolorektal kanserli hastalarin %25’'inde tani aninda metastaz
saptanmaktadir. Takipleri sirasinda da %50’sinde metastaz gelismektedir.
Metastatik kolorektal kanserde 5 yillik sag kalim %60 civarindadir (3).

Kolorektal kanserin tedavi yaklasimi hastaligin evresi, lokalizasyonu
ve genetik mutasyonlara gore sekilenmektedir. Metastatik hastalarda da
neoadjuvant, adjuvant kemoterapi, radyoterapininde i¢inde oldugu tedavi
modaliteleri  kullaniimaktadir. Metastatik kolorektal kanserde sistemik
kemoterapiler 6n planda kullaniimaktadir.

Sistemik tedavide fluoropirimidin-, irinotekan-, okzaliplatin- bazh
kemoterapi rejimleri uygulanmaktadir. Son yillarda kolorektal
karsinogenezindeki molekuler mekanizmalarin daha iyi anlasiimasi sistemik
kemoterapi ile birlikte hedefe yonelik tedavilerin gindeme gelmesine neden
olmustur. Anti vaskuler endotelyal faktor (Anti-VEGF) ve anti epidermal
blyime faktori (Anti-EGFR) tedavileride son donemde gindeme gelen
tedaviler olarak on plana ¢ikmaktadir.

VEGF tiumoér dokusunun kendine yeni damar olusturma suirecini
bagslatir. Bevacizumab ve aflibercept gibi ilaglar VEGF'i veya reseptorlerini
bloke ederek etkili olurlar (4). Metastatik kolorektal kanser tedavisinde
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) klavuzlarinda 5-FU,
kapesitabin, irinotekan veya okzaliplatin iceren kombine kemoterapi

protokolleri ile birlikte uygulanmasi standart olarak 6nerilmektedir.



EGFR (HER-1) bir transmembran glikoprotein reseptoradar. Buyuime
faktorlernin reseptére baglanmasini takiben epidermal buyume faktor
reseptori veya transforming growth factor—alfa receptor dimerize olarak
intrasellUler alanda tirozin kinaz fosforilasyonunu stimtle eder. Sinyal kaskadi
ile hdcre proliferasyonu, migrasyonu, adhezyonu, hucre 6lumu regule edilir.

Kolorektal kanser hastalarinda da EGFR ekspresyonu saptanmigtir.
Son yillarda EGFR inhibisyonu yapan cetuximab ve panitumumab isimli iki
ilag kullaniimaya baslanmistir. EGFR inhibitérlerinin kolorektal kanserli
hastalarda kullaniminin Ustunligine dair ilk klinik calisma 2004 yilinda
Cunningham ve ark tarafindan yapilan BOND calismasidir (5). Bu ¢alismada
irinotekan direngli olgularda cetuximab monoterapisi ve cetuximab+irinotekan
kombinasyon tedavisi karsilastirilarak her iki kolda da irinotekan direncinin
kismen geri donduruldagu gosterilmigtir.

K-RAS geni kolorektal karsinom gelisiminde etkili yolaklardan tumor
baskilayici yolda bir proto-onkogendir. EGFR inhibitérleri K-RAS gen
mutasyonu olmayan hasta grubunda etkinlik gdéstermektedir. K-RAS In
prediktif degerini gosteren en 6nemli galisma CRYSTAL g¢alismasidir (6). Bu
calismada ileri evre kolorektal kanserli hastalarin tedavisinde ilk secim
FOLFIRI olan ve FOLIFiRi+cetuximab olan iki ayri hasta grubu
karsilastiriimistir. K-RAS mutasyonu olmayan (wild type) hasta gurubunda
cetuximab eklenmesi RR ve PFS artisina sebep olmustur. K-RAS mutasyonu
olan hastalarda ise cetuximab eklenmesi fayda saglamamistir.

Biz de bu c¢alismamizda 2000-2016 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakdltesi Hastanesi Onkoloji Polikliniginden takipli tani
aninda ya da takip sirasinda metastatik olan kolorektal kanser hasta
grubunda birinci ve ikinci seri tedavide EGFR inhibitora kullanan hastalarin
tani yasi, komorbid hastaliklari, primer tiumoér cerrahisi, metastazektomi
yapiimis  olmasi, karacier = metastazina  yoénelik  radyofrekans
ablasyon/transarteriyel embolizasyon uygulanmasi, metaztaza yodnelik
radyoterapi uygulanmasi, EGFR inhibitoérlerine bagl yan etki profili gibi klinik
parametrelerin genel sag kalim ve progresyonsuz sag kalim Gzerine etkilerini

retrospektif olarak degerlendirmeyi amagcladik.



1.Epidemiyoloji

Kolorektal kanser insidansi ve mortalite orani dinya genelinde
cesitlilik gostermektedir. Global olarak kolorektal kanserler erkeklerde en sik
uclncu, kadinlarda en sik ikinci siklikla gorulen kanserdir. 2012 yilinda 1
milyon 400 bin yeni vaka gorilmus olup 694.000’i 6lmustur (1). Erkeklerde
kadinlara oranla daha sik gorulmektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde bir
sene igerisinde vyaklagik 134.490 kolorektal kanser tanisi almigtir. Bu
hastalarinda 95.270’i kolon kanseri, kalan hastalar ise rektal kanserdir (7).
Amerika Birlesik Devletlerinde yaklasik 49.190 hasta kolorektal kanser
nedenli dlmektedir ve bu tim kanserlerden dlimlerin %8’ini olusturmaktadir.
Dunyada kolorektal kanser insidansi Yeni Zelanda, Avrupa, Kuzey Amerika
ve Avusturalya gibi sosyoekonomik olarak gelismis Ulkelerde ylksek, Asya
ve Afrika’da dusuktur (8). Bu cografik farkhlik genetik, cevresel faktorler ve
diyet farklihgindan kaynaklidir.

Sporadik kolorektal kanser gorilmesi agisindan yas bir risk faktérudur.
40 yas oncesinde nadir gorulmekle birlikte, 40-50 yas arasinda insidansi
belirgin artmaktadir (9). 1992 yilindan 2012 yilina kadar Amerika Birlesik
Devletleri’nde kadin ve erkeklerde kolorektal kanserin 50 yas altinda gértlme

insidansi her yil %2,1 artmigtir (7).

2.Etiyoloji

Kolorektal kanser etiyolojisinde kisisel faktorler, ailesel yatkinlik,
genetik faktorler yer almaktadir. Tim kolorektal kanserlerin %95 ini sporadik
vakalar olusturmaktadir (10). Familyal adenomat6z polipozis (FAP) vakalarin
%71’ini, herediter nonpolipozis kolorektal kanser (HNPCC) ise %4’Unu
olusturmaktadir (11).

FAP olan hastalarda kolon rezeksiyonu yapilmazsa %100’linde kolon
kanseri gelismektedir. Otozomal dominant kalitimhdir ve 5q kromozomunda
interstisyel delesyon sonucunda APC geninde mutasyon sonucu

gelismektedir (12).



HNPCC olan hastalarda %80 oraninda yasam boyu kolorektal kanser
gelisme riski mevcuttur. Bu hastalarda ekstrakolonik kanserlerinde gorulme
sikhgi artmaktadir. Mismatch tamir genindeki mutasyondan
kaynaklanmaktadir (13).

Ailesel faktorler sporadik vakalarda %20-30 oraninda sendromlardan
bagimsiz olarak 6nemli risk faktortu olusturmaktadir. Birinci derece akrabada
kolorektal kanser 6yklsu mevcutsa risk iki kat, birinci derece iki akraba veya
50 yas altinda kolorektal kanser dykusu mevcutsa risk u¢ katina gikmaktadir
(14). Hastanin tibbi oykusunde ulseratif kolit, crohn hastaligi, abdominal
radyasyon alma, akromegali, diabetus mellitus, renal transplant nedenli
immusupressif tedavi dykisl olmasi kolorektal kanser gelisimi agisindan
normal populasyondan daha yuksek riske sahiptir.

Kirmizi et, alkol tuketimi, sigara icimi ve obezite gibi ekzojen
faktorlerde etiyolojide yer almaktadir (15).

Sporadik kolorektal kanserlerin gelisiminde polipoid adenom
cogunlukla yer almaktadir. Adenomlarda histolojik olarak tubduler, tabalovilloz
ve Villoz olarak siniflandiriimaktadir. Villoz adenomlarin yuksek epitelial
displazi ile malignite potansiyeli digerlerinden daha yuksektir. Polipoid
adenom gelisimi ile iligkili genetik degdisimler icerisinde K-RAS gen
aktivasyonuna sebep olan mutasyonlar ile APC, p53 ve DCC genlerindeki

inhibitdér mutasyonlar yer almaktadir (16,17).

3.Klinik Prezentasyon ve Tani

Hastalar ¢ sekilde prezente olabilir. ileri evrede timorin
olusturdugu semptom ve bulgular; asemptomatik hastalarda tarama
sirasinda ya da intestinal obstriksiyon, peritonit, gastrointestinal kanama gibi
acil durumlar ile ortaya cikabilir.

Hemotokezya, melena, abdominal agri, barsak aligskanliklarinda
degisiklikler, kilo kaybi, istahsizlik gibi tipik semptomlar gorulebilir. Daha
nadir olarak obstruksiyon bulgulari ile gelebilir. 2011 ile 2014 yillar1 arasinda

kolonoskopi yapilarak kolorektal kanser tanisi alan 388 hastanin %37’si



rektal kanama, %34’0 abdominal agri, %230 anemi, %1,3’'U ise barsak
aliskanliklarinin degismesi nedenli bagvurmustur (18).

Barsak aligkanliklarinda degisiklikler sol kolon kanserlerinde sag
kolon kanserlerine gére daha sik gorulmektedir. Clnkld proksimal kolonun
limeni daha genis ve fekal igerik likid seklindedir. Hemotokezya, tenesmus
gibi semptomlarda rektosigmoid kanserlerde sag kolon kanserlerine gore
daha sik gorulmektedir. Sag kolon kanserlerinde sol kolon kanserlerine gore
daha siklikla demir eksikligi anemisi gortlmektedir (19).

Amerika Birlesik Devletlerinde kolorektal kanser tanisi alan hastalarin
%Z20’sinde tani aninda uzak metastaz mevcuttur (7). Kolorektal kanserler
lenfojen, hematojen veya komsuluk yolu ile metastaz yapabilmektedir. En sik
metastazi bolgesel lenf nodlarina, karacigere, akcigere ve peritona
yapmaktadir. intestinal sistemin vendz drenaji portal sistem ile olmaktadir ve
bu nedenle hematojen yayilim ile karacigere ve bunu takiben akciger, kemik
ve birgok organa metastaz yapabilmektedir.

Hastada kolorektal kanser suphesi varsa oncelikle kolonoskopi,
baryumlu pasaj grafisi veya bilgisayarli tomografi tetkikleri istenmelidir.
Kolonoskopi kolorektal kanserin tanisinda altin standart yontemdir.
Kolonoskopi kolorektal kanserin lokalizasyonu tespit edilmesine, lezyondan
biyopsi alinmasina ve kolonda senkron neoplazm veya polip varligi; polip
varhginda polipektomiye olanak saglanmaktadir (20,21). Bilgisayarli
tomografi kolorektal kanser tanisi alan hastada kitlenin lokalizasyonu,
komsguluklari, lenf nodlari ve uzak metastazlarin degerlendiriimesi igin
kullaniimaktadir (22).

Karaciger metastazi gelismis olan hastalarda magnetik rezonans ile
goruntileme tercih  edilmektedir. Pozitron emisyon tomografi ise
ekstrahepatik metastazlari ve tedavi yanitinin degerlendirmesi amaciyla
kullaniimaktadir (22).

Karsinoembriyojenik antijen (CEA) ve karbonhidrat antijen (CA) 19-9
timor Dbelirtecleri postoperatif donemde nuUks agisindan takip amach
kullaniimaktadir (23). CEA kolorektal kanser disinda gastrit, peptik Ulser,
divertikulit, karaciger hastaliklari, akut ya da kronik inflamasyon gibi benign



durumlarda da yukselmektedir (24). American Society of Clinical Oncology
(ASCO) rehberine gore serum CEA duzeyi kolorektal kanserli hastalarda
cerrahi plani, postoperatif takip ve prognoz acgisindan degerlendiriimesini

saglamaktadir (25).

4 .Evreleme

Kolorektal kanserler glincel American Joint Committee on Cancer /
Union for International Cancer Control (AJCC/UICC) evreleme sistemi ile
evrelenmektedir. TNM evreleme sisteminde T tUmordn invazyon derecesi, N
metastatik bolgesel lenf nodlari ve M uzak metastaz varligini géstermektedir.
Kolorektal kanserin evrelenmesi ile uygun tedavi secenekleri ve prognozun
ongorulmesi acgisindan gereklidir (26). 2010 yilinda glncellenen TNM
evrelemesi kullaniimaktadir (Tablo-1).

in situ karsinoma (Tis) glandular bazal membran veya lamina
propria ile sinirl timorleri igerir. T1 submukoza tutulumu; T2 muskularis
propria tutulumu ile sinirli tmora ifade etmektedir. T3 muskularis propriadan
perikolorektal dokulara uzanim gdstermekte olan timorlerdir. T4 ise diger
doku ve organlara invazyon gosteren tiUmorleri igerir.

Metastatik lenf nodu sayisinin prognostik 6nemi mevcut olmasi
nedenli gliincel TNM evrelemesi icin en az 12 lenf nodunun c¢ikariimasi
gerekmektedir. Hatta NO denilebilmesi i¢in en az 14 lenf nodunda metastazi
olmadiginin gosterilmelidir. Lenf nodlarinin degerlendiriimesi yetersiz veya
bilgi yoksa NX, degerlendirilen lenf nodlarinda timoér saptanmamigsa ve
metastatik bir bdlgesel lenf nodu varsa N1a, 2-3 lenf nodu varsa N1b; 4-6
lenf nodu varsa N2a, 7 ve daha fazla varsa N2b'’dir.

Uzak metastazi olmayan hastalar MO, uzak metastazi olanlar M1
olarak ifade edilir. M1a bir organ ve bdlgede, M1b ise birden fazla organ ve

bdlgede metastazin olmasidir.



Tablo-1: Kolorektal kanserde TNM evrelemesi

PRIMER TUMOR(T)

TX Primer tumor konusunda bilgi yok

TO Primer timor saptanamadi

Tis Karsinoma insitu

T1 Submukozal tutulum

T2 Muskularis propria tutulumu

T3 Muskularis propriadan perikolorektal dokulara uzanim goéstermekte
T4 T4A Visseral periton yUzeyine penetre

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

Nla | 1 bolgesel lenf nodu metastazi

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

Nlc nonperitonize  perikolik ya da perirektal dokularda tumor
depozitlerinin varligi

N2 4 veya daha fazla bdlgesel lenf nodu metastazi

N2a | 4-6 bdlgesel lenf nodu metastazi

N2b | 7 veya daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi

UZAK METASTAZ(M)

X Uzak metastaz agisindan bilgi yok

0 Uzak metastaz yok

1 Uzak metastaz var

la Bir organ ya da bdlgede metastaz

1b Birden fazla organ veya bolgede metastaz

EVRE T N M

0 Tis NO MO

1 T1 NO MO
T2 NO MO

2A T3 NO MO

2B T4a NO MO

2C T4b NO MO

3A T1-2 N1/N1c MO
T1 N2a MO

3B T3-T4a N1/N1c MO
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO

3C T4a N2a MO
T3-T4a N2b MO
T4b N1-N2 MO

4A T1-T4 N1-N2 Mla

4B T1-T4 N1-N2 M1b




5.Prognostik Faktorler

En o6nemli prognostik faktor hastaligin evresidir. Hastaligin
prognozunu uzak metastaz varligi belirlemektedir. SEER programinin 2010
yilindaki verilerine gore evreye gore 5 yillik rolatif sagkalim oranlari Tablo-2’
de mevcuttur (27). Tumorun derinligi, uzak metastaz varhgi, bolgesel lenf
nodu tutulumu ile birlikte timoérin grade’i, perindral, vendz ve lenfatik
invazyon varhgi, cerrahi sinirda timéral doku varlidi da belirgin prognostik

etkisi olan faktorlerdir.

Tablo-2: SEER programi 2010 verilerine gére evreye gore 5 yillik sagkalim

oranlari

Evre 5 yillik sagkalim (%)
1 97,1
2A 87,5
2B 71,5
3A 87,7
3B(T1-T2, N2) 75,0
3B(T3,N1) 68,7
3C(T3,N2) 47,3
3C(T4,N1) 50,5
3C(T4,N2) 27,1

Amerika Patoloji Dernegi 1999 yilinda kolorektal kanserlerde
prognostik faktorleri konsensus taslagi (College of American Pathologists
Consensus Statement) olarak yayinladilar (28).

Kategori-1'de guncel TNM evrelemesi, vaskuller invazyon, lenfatik
damar invazyonu, kuratif cerrahi sonrasi rezidiel timoér kalmasi ve preop
CEA yuksekligi yer almaktadir (29,30). Kategori-1'de yer alan kriterler
kanitlanmig prognostik faktorlerdir.

Kategori-2a’da tumorun grade’i, cerrahi materyalin sirkumfarensiyel
siniri ve neoadjuvan tedavi sonrasi rezidiel tumoér kalmasi vardir (31,32).
Kategori-2a klinik ve biyolojik olarak prognostik degeri gosterilmis; ancak
istatistiksel olarak ispatlanmamig parametrelerdir.



Kategori-2b’de tumorun histolojik alt tipi, mikrosatellite instabilite
(MSI) orani, tumor sinirinin konfigrasyonu ve 18q delesyonu yer almaktadir
(33,34). Bu kategorideki faktorler diger iki kategorideki paramterelere gore
yetersiz data icermektedir.

Kategori-3'te prognostik faktor olarak yeterince calisiimamigs faktorler
yer almaktadir. Birgok onkogen, DNA sentezi ile iligkili genler, growth faktor
iliskili genler, fokal néroendokrin differansiasyon, peritimoéral inflamasyon ve
fibrozis gibi faktorler yer almaktadir.

Kategori-4’'te ise tUmorun boyutu ve kitlenin konfigurasyonu gibi
prognostik degeri gosterilememis faktorler yer almaktadir.

intestinal obstriiksiyon ve perforasyon, yikksek CEA ve CA 19-9

yuksekligi kotl prognozu gostermektedir.

6.Kolorektal Kanser Tedavisi

Kolorektal kanserin tedavisinde hastaligin evresine gore cerrahi,
kemoterapi ve radyoterapi modaliteleri tek basina ya da kombine olarak
kullanilabilir. Metastatik olmayan kolorektal kanserlerde cerrahi ilk tercihtir.

Metastatik kolorektal kanserli hastalarda optimal tedavi stratejileri
multidisipliner yaklasim ile belirlenmektedir. Tedavi se¢iminin belirlenmesinde
kur saglamak, sagkalimi uzatmak, yasam kalitesini arttirmak ve tumore bagh
semptomlari azaltmak gibi amaclar g6z éninde bulundurulmalhdir. Metastatik
kolorektal kanserlerde perforasyon, ileus gibi komplikasyonlarin varliginda
primer tumor eksizyonu yapilabilir. Metastazektomi ise rezektable metastatik
odaklari olan hastalarda surviyi uzattigi icin uygun hastalarda yapilabilir (35).

Kolorektal kanserlerde patolojik evresi géz 6nunde bulundurularak
metastaz potansiyeli ve lokal nlks riski ylksek olan hastalara adjuvant tedavi
de verilmelidir. Rektum lokalizasyonunda kemoterapi ve kemoradyoterapi;
diger lokalizasyonlarda ise adjuvan kemoterapi uygulanmaktadir.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) klavuzuna gore
lokal unrezektable kolon kanseri ya da operabilite agisindan uygun olmayan

hastalara sistemik tedavi protokolleri verilmektedir.



6.1.Cerrahi

Kolorektal kanserlerin yaklasik %80’i kolonda ve/veya bolgesel lenf
nodlari ile sinirhdir. Lokalize kolon kanserinde sadece cerrahi kuratif tedavi
modalitesi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tumoral doku en az 5 cm tumorsuz
cerrahi sinir korunarak rezeke edilerek ve evreleme icin en az 12 lenf nodu
disseksiyonu seklinde yapilmaldir (36,37). Metastatik kolorektal kanserlerde
de neoadjuvant kemoterapi sonrasi uygun hastalarda cerrahi yapilmaktadir.
Karaciger ve akcigerde metastatik odaklari olan hastalarda metastazektomi
yapilarak sagkalim oranlari arttirilmaktadir (38).
6.2.Radyoterapi

Kolon kanserinde tedavi modaliteleri igerisinde secilmis hastalarda
uygulanabilmektedir. Radyoterapinin yan etkileri g6z ununde
bulunduruldugunda standart tedavi semalar igerisinde yer almamaktadir.
Rektal kanserli hastalarda neoadjuvant kemoradyoterapi verilmesi; lokal
rekUrrensi azaltmasi, dusuk toksisite oranlari ve adjuvant kemoradyoterapiyle
kargilastirildiginda sfinkteri korumada daha etkin olmasi nedenli her hasta
multidisipliner olarak degerlendirilmelidir (39).
6.3.Kemoterapi

Karatif rezeksiyon yapilmis olan hastalarda mikrometastazlari
ortadan kaldirmak, reklrrens riskini azaltmak ve kir oranini arttirmak icin
postoperatif (adjuvant) kemoterapi verilmektedir.

Sistemik tedavide floropirimidin igeren ilaglar (5-florourasil,
kapesitabin vs) tedavinin temelini olusturmaktadir. Okzaliplatin (FOLFOX)
ya da irinotekan (FOLFIRI) ile kombine edilerek verildiginde yanit orani daha
yiiksektir. FOLFOX ve FOLFIRI benzer biyolojik aktiviteye sahiptir. Toksisite
profili birbirlerinden farkhdir. Okzaloplatin ile periferik néropati, irinotekan ile
alopesi ve diyare daha siklikla gérilmektedir. irinotekan karacigerde
metabolize olmakta ve hiperbilirubinemi durumunda doz azaltilmahdir.
Okzaliplatinin ise hem renal hemde karaciger disfonksiyonu durumunda
kullanimi guvenlidir (40,41).

Evre 3 (bdlgesel lenf nodu tutulumu) olan hasta grubunda adjuvant

kemoterapi ile rekirrens riski %30; mortalitenin ise %22-32 oraninda azaldigi
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gorulmasgtur. Bu hastalarda alti ay adjuvan florourasil veriimesinin mortaliteyi
%30 azalttigi; sagkalima ise %10-15 oraninda katkisi oldugu goruldi (42).
Okzalaplatinin florourasile eklenmesi (FOLFOX) tekli florourasil verilmesi ile
karsilastirildigi cok merkezli uluslararasi ¢alisma (MOSAIC) ile degerlendirildi
(43). FOLFOX alan evre 2 ve evre 3 hastalarda 5 yillik sagkallm %73,3;
sadece 5-FU alan hasta grubunda ise %67,4 oranindadir. Evre-2 hastalarda
tedaviye okzaloplatin eklenmesinin sagkalima katkisi gdsterilememistir (44).
Evre-2 hastalarda T4 tUmor varligi, kotu differansiye, cerrahi sinir pozitifligi,
yetersiz lenf nodu disseksiyonu ve preoperatif, postoperatif CEA yuksekligi
olan yuksek riskli hasta grubu evre 3 hastalara daha yakindir ve adjuvan
tedavi icin degerlendirilmelidir. YUksek riskli evre 2 hastalarda evre-3
kemoterapi rejimleri tercih edilmelidir.

6 yillik sagkalimda evre 2 ve 3 hastalarda %?2,5; sadece evre 3
hastalarda %4,2 artis saglamistir (45,46). Oral fluoropirimidin ve intravendz
florourasil ile benzer etkinlige sahiptir. Kemoterapi kombinasyonu hastanin
muhtemel yan etkileri tolerasyonuna ve performansina gore secilmektedir.

Metastatik kolorektal kanserli hastalarda palyatif kemoterapi
semptomlarin azaltiimasi, sagkalim oraninin arttirilmasi ve izole karaciger ve
akciger metastazlarinin kugulerek rezeke edilebilir boyuta gelmesine olanak
saglamaktadir. Hastalarda tekli florourasil yaklasik bir yillik sagkalim
saglamaktayken irinotekan, okzaloplatin ve hedefe yonelik ilaglarla kombine
edildiginde genel sagkalim daha da uzamistir. 5-FU’'nun yanina irinotekan,
okzaloplatin, bevacizumab, cetuximab, panitumumab, aflibercept, regorafenib
gibi ilaglarin ortaya ¢gikmasi metastatik kolorektal kanserde sagkalim Uzerinde
onemli artig saglamistir.

Hedefe yonelik tedavilerde bevacizumab vaskuler endotelyal bliyume
faktorine baglanan rekombinan bir monoklonal antikordur. VEGF’i
baglayarak yeni damar olusumunu engeller ve endotel hucrelerinde
apoptozisi uyararak yeni olusan damarlarda regresyon saglar. Ayni zamanda
kan dolasimini normalize ederek diger kemoterapdtiklerin etkinliginide arttirir.

Kemoterapi protokollerine bevacizumab eklendiginde sagkalim oranlarinda
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artis oldugunu gosteren birgok calisma mevcuttur. Antianjiogenik etki
gOsteren diger biyolojik ajanlar ise aflibercept ve regorafenibtir.

Diger hedefe yonelik tedavilerde anti-EGFR tedavilerden cetuximab,
panitumumab ve immunoterapilerden nivolumab gibi ilaglar yer almaktadir.
6.4.Anti Egfr inhibitorlerinin Etki Mekanizmasi ve Metastatik Kolorektal
Kanserde Kullanimi

Epidermal blyime faktér reseptdér (EGFR) aktivasyonu kolorektal
karsinogenezinde ve metastaz olusumunda 6nemli biyolojik yolaklardan birini
olusturmaktadir (47,48). EGFR (diger adiyla HER-1), diger HER reseptorleri
ile hucre yuzeyinde yer almaktadir. HER reseptorleri ekstrasellller ligand
bdlgesi (EGF ve TGF alfa) , baglanma bolgesi, membran boyunca devamlilik
gOsteren hidrofobik bolge ve tirozin kinaz aktivasyonu goésteren sitoplazmik

bolgeden olugsmaktadir (Sekil-1).

Cetusirnal
EaF v Fanitumumab
&

@‘j} TGF-a

\ | Cell proliferation; survival | /

Sekil-1: EGFR inhibitorlerinin etki mekanizmasi

Endojen ligand yoksa EGFR ler hucre ylzeyinde inaktif huicre

yuzeyinde yer almaktadir (47,48). Reseptorin ekstrasellliler bdlgesine
spesifik ligandlarin baglanmasi ile kendisiyle homodimerizasyon, diger HER

reseptorleri ile heterodimerizasyon gergeklestirerek tirozin kinaz fosforile olur.
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Sinyal kaskadi baslar. Tirozin kinazin fosforilasyonu ile RAS sistemi aktive
olur. Aktive olan RAS sistemi intrasitoplazmik sinyal yolaklarindan
RAS/RAF/MAP kinaz, PISBK/PTEN/AKT/mTOR énemli iki tanesini aktive eder.
Aktive olan yolaklar Gzerinden hucre proliferasyonu, adezyonu, migrasyonu
ve adaptozis regulasyonu saglanir.

Iki tane anti-EGFR monoklonal antikor olan cetuksimab ve
panitumumab metastatik kolorektal kanser tedavisinde kullaniimaktadir (49).
Bu iki molekllin infizyonu sonrasinda monoklonal antikorlar EGFR’nin
ekstraselluler baglanma bolgesine baglanarak endojen baglanma bolgesi
aracilikh fizyolojik aktivasyonu bloke ederler. Ayni zamanda EGFR’nin
internalizasyonunu ve lizozomal degredasyonunu aktive ederek reseptor
down regulasyonunu saglar. Antikor ve reseptor birlikteligi sonucunda tUmor
hicrelerinde  bolinme, hidcre bolunmesinde oOzellikle G1 fazinda
duraksamaya ve sonunda apoptotik hucre olimine sebep olur. Klinik
goOstergeler net olmamakla birlikte cetuksimab antikor ve komplement bagimli
hlcresel sitotoksisite aracili olarak tumor hudcresinin 6lumune  sebep
olmaktadir (49).

Cetuksimab, rekombinan kimerik insan, murin immunglobulin
monoklonal antikorudur. EGFR’nin ekstraselliler baglanma bdlgesine
baglanarak aktivasyonu engeller ve reseptorin down regulasyonuna sebep
olur. Panitumumab ise tamamen humanize edilmis IgG, monoklonal
antikordur ve cetuksimab ile ayni etki mekanizmasi ile etki etmektedir (50).

Klinik pratikte baslangigta cetuksimab intravenéz 400mg/m?
baslandiktan sonra haftalik 250mg/m? devam edilir (51). Panitumumab ise iki
haftada bir 6mg/kg dan uygulanmaktadir. ASPECCT calismasinda 6zellikle
metastatik kolorektal kansere yodnelik birgok tedavi almis hastalarda
cetuksimab ve panitumumab’in tekli verildiginde antitimaoral aktivitesinin
karsilastiriimasi hedeflenmistir (52). Bu randomize calismada K-RAS wild
type olan ve kemoterapi refrakter metastatik kolorektal kanserli hastalara
cetuksimab veya panitumumab iceren monoterapi verilmistir. Genel sagkalim
suresi panitumumab ve cetuximab kollarinda 10,4 ay ve 10 aydir. Genel yanit

orani ise panitumumab verilen kolda %22, cetuximab verilen kolda %19,8 dir.
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Yan etki profilinde grade 3 cilt ve grade 3 hipomagnezemi panitumumab alan
hastalarda, grade 3 infuzyon iligkili reaksiyon ise cetuximab alan hastalarda
siklikla gorulmektedir.

Anti-EGFR tedavi ekzon 2 (kodon 12 ve 13), 3 (kodon 59 ve 61) ve 4
(kodon 117 ve 146) te yer alan KRAS ve NRAS mutasyonlarinin olmadigi
metastatik kolorektal kanserli hastalarda kullaniimaktadir (53,54).

Anti-EGFR tedavinin en sik goérlilen yan etkisi cilt dokintlisudur.
Standart kemoterapilerle ile kombine edildiklerinde diyare ve hipomagnezemi
de diger sik gorulen yan etkileridir (55). %80-90 oraninda gorulmekte olan cilt
reaksiyonlari tetrasiklin grubu antibiyotikler ve steroid igerikli kremler ile
azalmaktadir (56).
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GEREG VE YONTEM

Bu galisma kesitsel olarak planlanmigtir. Calisma igin gerekli veriler
Uludag Univerisitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Avicenna elektronik sistem
kayitlari kullanilarak elde edildi.

Calismaya Ocak 2000- Agustos 2016 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesinde kolorektal kanser tanisi almis ve
Tibbi Onkoloji Bilim Dal’'nda tedavi almig toplam 84 hasta alindi. Hastalarin
patoloji raporlari ve goruntuleme yontemleri hastane kayit sisteminden
incelenerek TNM evreleme sistemine gore evreleri belirlendi. Calismaya 18-
87 yas arasl hastalar dahil edildi. Hastalarin verileri hastane elektronik
sistemi (avicenna) kullanilarak elde edildi. Hastalarin 58’i tani aninda
metastatik (evre V) idi. Yirmi dort hasta ise tani aninda evre I-11l olup takipleri
sirasinda progrese olarak metastatik olan hastalardi. Calisma verileri UUTF
Etik Kurulu’ ndan onay alindiktan sonra hasta dosyalari retrospektif olarak
incelenerek elde edildi. Tum hastalarda yas, komorbid hastalik varligi, tani
tarihi, evre, tUmor lokalizasyonu, tumore yonelik operasyon oykusd,
operasyon tarihi, neoadjuvant kemoterapi durumu, adjuvant kemoterapi
rejimleri, adjuvant kemoterapide EGFR inhibitdéri kullanimi ile ortaya cikan
yan etkiler, karacijer ve akciger metastazina yonelik metastazektomi
durumu, karacier metastazi olmasi  durumunda transarteriyel
kemoemboliazasyon/ radyofrekans ablasyon isleminin yapilmasi, radyoterapi
durumu, progresyonsuz sagkallm ve genel sagkalim sdreleri gibi
parametreler ve bu parametrelerin sagkalim ve niks Uzerine olan etkileri
degerlendirildi.

Calismaya tedavisi ve takibi Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Onkoloji Anabilim Dali tarafindan yapilan, onsekiz yasindan biylk
olan, tani aninda ya da takibi esnasinda metastaz tespit edilen, tedavisinde
EGFR inhibitéra kullanilan, dosyasinda hastaligin progresyonu agisindan

yeterli veriye ulasilan 84 hasta dahil edildi.
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Adjuvant kemoterapide cetuksimab/panitumumab alan hasta
grubunda sagkalim ve prognozu etkileyen faktorler ve demografik veriler
degerlendirildi. Opere edilen, transarteriyel kemoemboliazyon ve
radyofrekans ablasyon islemi ve metastezektomi yapilan hastalarda genel
sagkalima olan katkisida degerlendiriimeye alindi.

2000-2016 tarihleri arasinda kolorektal kanser tanisi alarak tani
esnasinda ya da takibi esnasinda metastazi tespit edilerek tedavisine EGFR
inhibitord eklenen 84 hastanin verilerine ulagildi. Hastalarin progresyonsuz
sagkalim suresi EGFR inhibitoru tedavisinin baslangicindan goruntileme ya
da patolojik olarak progresyon gosterilene kadar gegen siure olarak
hesaplandi. Genel sagkalim ise metastaz tespit edilerek tedavi baslandiktan
hastanin exitus tarihine veya yasamaktaysa son kontrol tarihine kadar olan

sure (ay) olarak hesaplandi.

istatistiksel Yontem

Calismada surekli degigkenlere iligkin istatistikler ortalama, standart
sapma, minimum ve maksimum degerler olarak analiz edilmistir.
Degiskenlerin dagihminin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
testi ile incelenmistir. iki grubun ortolamalari arasindaki farklar Mann-Whitney
U testi ile analiz edildi. Prognostik parametrelerin genel ve progresyonsuz
sagkalim Uzerine etkileri ¢ok degiskenli ve tek degiskenli analizler ile
deg@erlendirildi. Progresyonsuz ve genel sagkalimlarin tek degiskenli
analizleri icin Kaplan-Meier yontemi kullanildi. Tek degiskenli sagkalimlarin
analizlerinde karsilastirmada long-rank testi ile yapildi. Cok degiskenli
analizlerde ise cox regresyon testi kullaniimigtir. Analizlerde guven arahlgi
%95 olarak alinmistir. istatistiksel anlamlilik i¢in p degeri 0,05’e esit ve kiiglik
olan sonugclar kabul edilmistir. Verilerin analizinde IBM SPSS Statistics

(Versiyon 21.0) programi kullaniimistir.
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BULGULAR

Calismaya tani aninda ya da takibi sirasinda metastaz tespit edilen
84 hasta alinmistir. Hastalarin tani aninda yaslari 23 ile 82 arasinda
degismekte olup yas ortalmasi 55,16, standart sapmasi ise 12,37'dir.
Hastalarin 29'u (%31,9) kadin, 55’i (%60,4) erkektir. En az bir komorbid
hastallk 36 hastada (%39,6) mevcuttur. Bu hastaliklar hipertansiyon,
diabetus mellitus, koroner arter hastalidi, kronik bobrek yetmezligi ve digerleri
olarak siniflandiriimistir. 2 hastanin familyal adenomatoz polipozis sendromu
OykUsu mevcuttu.

Calismamizda yer alan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri
Tablo-3’te yer almaktadir.

Hastalarin ozelliklerini inceleyecek olursak 47 hasta rektosigmoid/
rektum kanseri, 37 hasta kolon kanseri olarak tani almistir. Transvers
kolondan itibaren sag ve sol kolon seklinde ayirdigimizda ise primer timor 9
hastada sag kolonda, 75 hastada sol kolonda yer almaktadir. 75 hastada
primer cerrahi yapiimistir. Hastalarin 26’s1 (%28,6) tani aninda evre 1-3 iken
takipleri sirasinda progrese olan hasta grubudur. Hastalarin 58’i (%63,7) tani
aninda evre 4’t0.

En sik metastaz yerinin karaciger oldugu goérulmektedir (%60,8).
Akciger ve karaciger disi bolgelere ise %6 oraninda metastaz oldugu
gorulmus ve bu grup diger olarak gruplandiriimistir. 26 (%31) hastada
metastaz saptanmamistir. Diger grubunun igerisinde over, periton yer
almaktadir. Hasta grubu igerisinde tani aninda kemik metastazi yoktur.

Metastaz yerleri Tablo-4’te goriimektedir.
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Tablo-3: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Parametre Hasta sayisi (n) Hasta orani (%)
Cinsiyet

Kadin 29 31,9
Erkek 55 60,4
Komorbid hastalik

Yok 48 52,7
Bir/ birden fazla var 36 39,6
Baslangi¢ evresi

Evre 1-3 26 28,6
Evre 4 58 63,7
Tumor lokalizasyonu

Sag kolon 9 9,9
Sol kolon 75 82,4
Primer cerrahi

Var 75 82,4
Yok 9 9,9
Metastaz yeri

Var 58 63,7
Yok 26 28,6
Metastaz cerrahisi

Var 25 27,5
Yok 59 64,8
TAKE

Var 6 6,6
Yok 78 85,7
RF

Var 12 13,2
Yok 72 79,1
Sonug

Hayatta 24 26,4
Exitus 60 65,9
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Tablo-4: Hastalarin metastaz yerleri ve oranlari

Metastaz yeri Hasta sayisi(n) Hasta orani(%)
Karaciger 46 54,8
Akciger 2 2,4
Periton 3 3,6
Over 1 1,2
Karaciger ve akciger 5 6,0
Over ve periton 1 1,2

Akciger ve karaciger metastazlarina yonelik 25 (%27,5) hastaya
metastazektomi yapiimistir. Karaciger metastazina yonelik 6 (%6,6) hastaya
transarteriyal kemoembolizasyon; 12 (%13,2) hastaya radyofrekans ablasyon
uygulanmigtir. Hasta grubunda 13 (%14,3) hastaya neoadjuvant kemoterapi
verilmigtir.

Hastalarin  patoloji raporlari incelendijinde 84 hastaninda
adenokarsinom olarak tespit edilmistir.

Tani aninda metastatik olan hastalarin ilk sec¢im tedavilerine
bakildiginda; 45 hasta (%53,7) okzaliplatin bazh, 21 (%25,1) hasta
irinotekan bazl rejimler almigtir. Hastalardan 18’i ilk se¢im tedavide oral
flouropirimidin iceren rejimler almistir. Hastalarin 20’sinde (%22) ilk segim;
50’ sinde (%54,9) ise ikinci segim olarak EGFR inhibitérleri diger kemoterapi
protokolleri ile kombine edilerek verilmistir. Birinci ve ikinci secim kemoterapi
protokolleri Tablo- 5 ve Tablo-6'da gorulmektedir.

Neoadjuvant kemoterapi alan hastalara bakildiginda hastalarin 1
(%1,8) XELOX, 1 (%1,8) FOLFOX ve panitumumab, 4 (%7,1) 5-FU, 1 (%1,8)
kapesitabine verildigi goraimuastar.

Anti-EGFR tedavisi iligkili hastalarin 62’sinde (%68,1) yan etki
gelismigtir. Hastalarin 40’inda (%44) cilt lezyonlari, 30’unda (%33)

hipomagnezemi yan etkileri gorulmustar.
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Tablo-5: Birinci segim tedavi protokolleri

Kemoterapi protokolleri Hasta Hasta
sayisi(n) orani(%)

FOLFIRI 13 15,5
FOLFIRI + bevacizumab 2 2.4
FOLFIRI + cetuksimab 13 15,5
FOLFOX 1 1,2
FOLFOX + bevacizumab 17 20,2
FOLFOX + cetuksimab 5 6
FOLFOX + panitumumab 4 4,8
FUFA 2 24
FUFA + cetuksimab 1 2,4
FUFA + bevacizumab 1 1,2
Irinotekan + cetuksimab 4 4,8
Kapesitabin + irinotekan + bevacizumab 1 1,2
UFT 1 1,2
XELOX 8 9,5
XELOX + bevacizumab 2 2,4
XELOX + cetuksimab 2 2,4
XELOX + panitumumab 5 6

FOLFOX: 5-Fluorourasil + Folinik asit + Oxaloplatin; FOLFIRI: 5-Fluorourasil + Folinik asit +

irinotekan; XELOX: Kapesitabine + oxaloplatin; FUFA: 5-Fluorourasil + Folinik asit; UFT:

Oral urosil + tegafur
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Tablo-6: ikinci secim kemoterapi protokolleri

Kemoterapi protokolleri Hasta Hasta
sayisi(n) orani(%)

FOLFIRI + bevacizumab 3 3,6
FOLFIRI + cetuksimab 3 3,6
FOLFIRI + panitumumab 3 3,6
FOLFOX 1 1,2
FOLFOX + cetuksimab 5 6
FOLFOX + panitumumab 1 1,2
Irinotekan + cetuksimab 1 1,2
Irinotekan + kapesitabin + bevacizumab 1 1,2
Kapesitabin + panitumumab 1 1,2
XELOX 1 1,2

FOLFOX: 5-Fluorourasil + Folinik asit + Oxaloplatin; FOLFIRI: 5-Fluorourasil + Folinik asit +

irinotekan; XELOX: Kapesitabine + oxaloplatin

Hastaligin lokalizasyonu; komorbid hastalik varligi; primer cerrahi;
metastazektomi; TAKE, RF yapilmis olmasi gibi parametrelerin genel
sagkalim ve progresyonsuz sagkalimlari Uzerine etkileri analiz edildi.

EGFR inhibitord alan hastalarin median progresyonsuz sagkalim
(PFS) 11 ay (%95 guven araligi, 9,54-12,45) olarak hesaplanmigtir.

Progresyonsuz sagkalim egrisi Sekil-2’ de gorilimektedir.
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Sekil-2: EGFR inhibitoru alan hastalarin progresyonsuz sagkalim egrisi

EGFR inhibitéri alan hastalarda primer hastalik lokalizasyonuna
gbre progresyonsuz sagkalim analizi yapildiginda sag kolon vyerlesimli
hastalarda median PFS 7 ay ( %95 glven araliginda, 4,07-9,92 ) ve sol kolon
yerlesimli hastalarda PFS 12 ay (%95 guven araliginda, 10,52-13,47) olarak
hesaplanmigtir. Progresyonsuz sagkalim agisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,029). (Sekil-3)
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Sekil-3: Primer hastalidin lokalizasyonuna gore progresyonsuz sagkalim
egrisi

Primer tumor cerrahisi olan hastalarda progresyonsuz sagkalim
analizi yapildiginda cerrahi yapilan hastalarda median PFS 12 ay (%95
glven araligi, 10,63-13,36) ve cerrahi yapilmayan hastalarda median PFS 6
ay (%95 guven araligi, 4,05-7,94) olarak hesaplanmistir. Primer tumor
cerrahisi yapilan hastalar ile yapilmayan hastalar arasinda progresyonsuz
sagkalim agisindan istatistiksel acidan anlamli fark bulunmustur (p<0,01).

Cerrahi yapilan hastalarda progresyonsuz sagkalim daha uzundur (Sekil-4).
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Sekil-4: Primer tumor cerrahisi yapilmasina gore progresyonsuz sagkalim
egrisi

EGFR inhibitdri alan hastalarin median genel sagkalimi (OS) 30 ay
(%95 guven arahgi, 26,25-33,74) olarak hesaplanmistir. Genel sagkalim
egrisi Sekil-5’ te gorulmektedir.
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Sekil-5: EGFR inhibitort alan hastalarin genel sagkalim egrisi

TUumorun lokalizasyonuna goére hastalarda genel sagkalim analizi
yapildiginda sag kolon yerlesimli hastalarda median OS 18 ay ( %95 glven
araliginda, 7,74-28,22 ) ve sol kolon yerlesimli hastalarda median OS 32 ay
(%95 guven araliginda, 26,5-37,49) olarak hesaplanmistir. Genel sagkalim
acgisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p=0,002). (Sekil-6)
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Sekil-6: Primer hastaligin lokalizasyonuna gore genel sagkalim egrisi

Primer timoér cerrahisi olan hastalarda genel sagkalim analizi
yapildiginda cerrahi yapilan hastalarda ortalama OS 40 ay (%95 guven
araligi, 31,72-48,32) ve cerrahi yapilmayan hastalarda ortalama OS 17 ay
(%95 guven araligi, 12,08-22,5) olarak hesaplanmistir. Primer tumor
cerrahisi yapilan hastalar ile yapilmayan hastalar arasinda genel sagkalim
acisindan istatistiksel agidan anlamli fark bulunmustur (p<0,004). (Sekil-7)
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Sekil-7: Primer tumor cerrahisi yapilmasina gore genel sagkalim egrisi

Karaciger ve akcigerdeki metastazlara yonelik metastazektomi
yapilan hastalarda genel sagkalim analizi yapildiginda ortalama OS 55.12 ay
(%95 guven araliginda, 42,9-67,33); metastazektomi yapiimayan hastalarda
ise ortalama OS 30,6 ay (%95 guven arahdinda, 22,03-39,3) olarak
hesaplanmistir. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p<0,01). (Sekil-8)
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Sekil-8: Metastazektomi yapilmasina gore genel sagkalim egrisi

Neoadjuvant kemoterapi alan hastalarda genel sagkalim analizi
yapildiginda ortalama OS 35,9 ay (%95 guven arahdinda, 29,72-42,15);
neoadjuvant kemoterapi almayan hastalarda ise ortalama OS 34,9 ay (%95
giiven araliginda, 27,68-42,15) olarak hesaplanmistir. iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0.017). (Sekil-9)
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Sekil-9: Neoadjuvant kemoterapi alma durumuna gore genel sagkalim egrisi

EGFR inhibitdr yan etkisi gorulen hastalarda genel sagkalim analizi
yapildiginda median OS 32 ay (%95 guven araliginda, 25,81-38,18); yan etki
gelismeyen hastalarda ise median OS 16 ay (%95 glven aralidinda, 4,96-

27,03) olarak hesaplanmustir. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamii fark
saptanmistir (p=0.038). (Sekil-10)
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Sekil-10: EGFR inhibitér yan etki gelisme durumuna goére genel sagkalim

egrisi
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TARTISMA VE SONUG

Kolorektal kanserlerin gorulme sikligi yas artisi, yasam tarz
degisiklikleri ve cevresel faktorler ile birlikte artmaktadir. Her yil dunya
genelinde yaklasik 1 milyon yeni kolorektal kanser vakasi tani almaktadir.
Kolorektal kanserler en sik gorulen Uguncu kanser; kansere bagh olumlerde
ise ikinci sirada yer almaktadir (1). Erken tani igin tarama programlarinin
olusturulmasi, tedavide yeni geligtirilen biyolojik ajanlarin kullanimi ile
hastalarin sagkaliminda belirgin uzama gorulmektedir.

Calismamizda merkezimizde kolorektal kanser tanisi ile tedavi
gormekte olan hasta grubunda genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
sureleri agisindan prognostik faktorleri retrospektif olarak degerlendirmeyi
hedefledik. Baslangicta evre 4 ya da evre 1-3 olup takibinde metastaz
gelisen ve EGFR inhibitorl tedavisi almis olan hasta grubu secildi.

Kolorektal kanserin ortalama goérulme yasi 60-65 yas arasi olup;
cevresel faktorlerin etkisi ile 40 yas altinda gortulme sikligr artmaktadir (57).
Calismamizda hastalarin  tani aldigi yas arahd 23-82 arasinda
degismektedir. Ortalama yas ise 55’ tir. Yasin prognoz uzerindeki etkisi ile
ilgili farkh goértsler mevcuttur. Bazi yayinlarda genc¢ yasin koti prognoz
oldugunu belirtmektedir (58). Bazi yayinlarda ise yasin sagkalim Uzerinde
etkisi olmadigi yer almaktadir (59). Calismamizda da yasin istatistiksel olarak
genel sagkalim agisindan etkisi olmadigi gorulmustur.

Kolorektal kanserler erkeklerde kadinlardan daha sik gorulmektedir
(60). Calismamizda da hastalarin %60’1 erkektir. Bazi ¢alismalarda cinsiyetin
prognostik faktor olarak anlamli olmadigi belirtiimigtir (61). Calismamizda
erkek ve kadinlar arasinda cinsiyet farklliginin genel sagkalim Gzerine etkisi
olmadigi goralmasgtar.

Tani aninda komorbid hastalik varligi birgok ¢alismada sagkalimi ve
tedavi rejim secimlerini anlamh gsekilde etkiledigi, kotl prognostik faktor

oldugu belirtilmigtir (62). Calismamizda da hastalarin %36’sinin bir ya da
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daha fazla komorbid hastaligi mevcuttur. Komorbid hastalik varliginin genel
sagkalim ve progresyonsuz sagkalim Uzerinde etkisi olmadigi goruimustar.

TUmorlin lokalizasyonunun prognoz Uzerine etkisi ile ilgili farkh
gorusler mevcuttur. Mehrkhani ve arkadaslari yaptiklari bir galismada primer
tumor lokalizasyonun genel sagkalim Gzerine etkisi olmadigini belirtmektedir
(63). Wolmark ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise inen kolon
tumorlerinde sag kolon ve rektum tumorlerine gore genel sagkalimin daha iyi
oldugunu belirtmektedir (64). Calismamizda da primer timorin
lokalizasyonunun genel sagkalim ve progresyonsuz sag kalimda belirgin
etkisi oldugu gorulmustar. Sol kolon timarlerinde sag kolon timarlerine gore
hem genel sagkallm hemde progresyonsuz sagkalimin daha iyi oldugu
gorulmustar.

Kolorektal kanserlerde primer tumorun cerrahi olarak rezeksiyonunun
yapillmasinin genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalimi anlamli sekilde
uzattigr gorulmustur. Evre IV kolorektal kanserlerde de secilmis hasta
gruplarinda da primer timoér rezeksiyonu Onerilmektedir (65,66).
Calismamizda primer tUumor cerrahisi yapilan hastalarin progresyonsuz ve
genel sagkalimlarinin opere edilmemis hastalara gore daha iyi oldugu
gorulmustir. Cok degiskenli analizde ise genel sagkalim Uzerindeki anlamli
etkisi kaybolmustur.

Karaciger ve akciger metastazi olan secilmis hasta gruplarinda
metastazektomi yapiimasi sagkalimi uzatmaktadir ve yapilan galismalarda 5
yillilk  sagkalim oranlart  %60’lari  bulmaktadir (67). Calismamizda
metastazektomi yapilan hastalarin progresyonsuz ve genel sagkalimlarinin
metastazektomi yapilmayan hastalara gore daha uzun oldugu gorulmustur.
Cok degdiskenli analizde de anlamli olarak bulunmustur. Koruyucu faktor
olarak degerlendirilmigtir.

Neoadjuvant kemoterapi verilen kolorektal kanser hastalarda
progresyonsuz ve genel sagkalimin daha uzun oldugu bildiriimektedir (68-
70). Metastatik kolorektal kanserli hastalarda neoadjuvant kemoterapi
sonras! hastalik progresyonu degerlendirilerek operasyona yodnlendiriimesi

gincel tedavi semasi igerisinde de vyer almaktadir. Calismamizda
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neoadjuvant kemoterapi verilen hastalarin genel sagkalimlarinin daha uzun
oldugu gorulmastur. Cok degiskenli analizde ise genel sagkalim Uzerindeki
anlaml etkisi kaybolmustur.

Metastatik olan ya da takibi sirasinda metastaz gelisen KRAS wild
type olmasi Uzerine EGFR inhibitor tedavisi baglanan hasta grubunda EGFR
inhibitorlerinin yan etkisi sik gorulmektedir. Dermatolojik toksisite sik gorulen
yan etkisidir (71). Calismamizda EGFR inhibitér yan etkisi gorilen hastalarda
genel sagkalim yan etki gorulmeyen hastalara gore daha uzun bulunmustur.
Cok degiskenli analizde EGFR inhibitor yan etkisinin anlamli olarak bulunmus
ve koruyucu faktor olarak degerlendirilmigtir.

Karaciger metastazi olan kolorektal kanserli hastalarda radyofrekans,
transarteriyel kemoembolizasyon gibi ablatif tedavilerin lokal etkisi oldugu
ancak genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim Uzerinde etkisi olmadigi
bildirilmistir (72). Calismamizda karacigerdeki metastazlara yonelik RF ve
TAKE uygulanmis hastalarda progresyonsuz ve genel sagkalim uzerinde
anlaml etkisi olmadigi gorulmustar.

Sonug olarak ¢calismamizda tani aninda evre IV olan ve evre I-11l olup
takibi sirasinda metastaz gelisen hastalardan kemoterapi protokoltinde
EGFR inhibitoru kullanilan grupta progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim
Uzerine etkili olabilecek prognostik faktorler sorgulanmistir. Primer timorin
lokalizasyonunun, tumorin cerrahi olarak rezeksiyonu, akciger ve
karacigerdeki metastazlara metastazektomi uygulanmasi, neoadjuvant
kemoterapi veriimesi, EGFR inhibitorleri iligkili yan etkilerin goérulmesi genel
sagkalim Uzerinde etkili prognostik faktor olarak bulunmustur. Bu faktorler
tani yasi ile birlikte cok degdiskenli analize alindiginda lokalizasyon,
metastazektomi yapilmasi ve EGFR inhibitor yan etkisinin varlg literatir ile
uyumlu olarak genel sagkalim Uzerinde istatiksel olarak anlamli bulunmus ve
koruyucu faktér olarak degerlendiriimigtir.  Primer timoérin cerrahi
rezeksiyonu ve neoadjuvant kemoterapinin verilmesi ise ¢ok degiskenli
analizde genel sagkalim Uzerinde anlamli bulunmamigtir. Prognoza etkili

diger faktorlerin etkisi nedenli olabilecegi dusunulmustar.
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