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OZET

METASTATIK KOLOREKTAL KANSERLI HASTALARDA
KLINIKOPATOLOJIK FAKTORLER VE PROGNOZ UZERINE ETKILERI

Kolorektal kanserler diinya genelinde en sik tani alan kanser tirtinden biridir.
Glinlimiizde c¢aligmalarda sag veya sol kolona lokalize tiimoérlerin epidemiyolojik,
histopatolojik, molekiiler ve embriyolojik farkliliklar gosterdigi ve bunun tedavi ve
prognozda etkili olabilecegi goOsterilmistir. Calismamizda, metastatik kolorektal
tanist almis hastalarda klinikopatolojik ve molekiiler faktorler arasindaki iliskisinin
gosterilmesi ile bu faktorlerin, 6zellikle tiimor lokalizasyonun genel sagkalim (GSK)
ve progresyonsuz sagkalim(PSK) iizerindeki etkilerinin geriye doniik olarak
aragtirllmas1 amagclandi. Calismaya Istanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi,
Tibbi Onkoloji Kliniginde takip ve tedavi edilen, yeni tan1 konulmus 201 de novo
metastatik kolorektal kanserli hasta dahil edilmistir. Hastalarin klinikopatolojik
verileri ve molekiiler 6zelikleri (BRAF/RAS mutasyonlari) hasta dosyalarindan
kaydedildi. Hastalarin mevcut parametrelere gére GKS ve PSK’lar1 analiz edildi.
Tiimor, hastalarin 61’inde sag kolonda lokalize, 140’unda sol kolonda lokalizeydi.
Molekiiler 6zellikler incelendiginde hastalarin 105’1 (%52.2) RAS mutant, 96’s1
(%47.8) RAS mutant olmayan (Wild Tip: WT) olarak saptandi. Hastalarin 6nemli
cogunlugu BRAF WT idi (n=154, %76.6). Tiimdr lokalizasyonuna gore PSK ve
GKS i¢in tek degiskenli analiz yapildiginda sag kolon yerlesimli olan hastalarin PSK
ve GSK siireleri, sol kolon yerlesimli olanlardan anlamli olarak daha kotiiydii
(sirastyla p=0,003 ve p=0.005). RAS popiilasyonu incelendiginde de RAS WT
grupta hem PSK hem de GSK siireleri sag kolon tiimérlerinde anlamli olarak daha
kisaydi. Calismamizda tiimor lokalizasyonun siklik dagilimi, sag kolon tiimdrlerinde
daha kisa sagkalim siireleri ve molekiiler farkliliklar ile ilgili veriler literatiir ile
uyumlu bulundu. Tiimor lokasyonunun giiniimiizde prognostik ve tedavi agisindan da
prediktif bir faktor oldugu gosterilmistir. Calismamizda tiimor lokasyonunun
ozellikle genetik, prognoz, tedavi faydalanimi agisindan farkli 6zelliklere sahip

olabilecegi ortaya konulmustur.

Anahtar Kelimiler: Kolonrektal, Kanser,Lokalizasyon, Metastatik,Sagkalim.



ABSTRACT

CLINICOPATHOLOGICAL FACTORS AND THEIR EFFECT ON
PROGNOSIS IN PATIENTS WITH METASTATIC COLORECTAL
CANCER

Colorectal Cancer is one of the most commonly diagnosed cancer worldwide.
Recently, studies revealed differences between right and left-sided colon cancer
regarding epidemiology, histopathology, molecular,embriology and their possible
effect on treatment plan and prognosis. The aim of present study was retrospectively
analyize associations between clinicopathologic and molecular features and their
impact , particularly tumor localization, on overall survival(OS) and progression-free
survival(PFS) in patients diagnosed with metastatic colorectal cancer. The study
included newly diagnosed 201 de novo metastatic colorectal cancer patients who
were followed-up and treated in Istanbul Medipol University Medical Faculty,
Medical Oncology Clinic. Clinicopathological data and molecular features (BRAF /
RAS mutations) were obtained from the patient records. OS and PFSs of patients
were analyzed according to current parameters. The tumor was localized in the right
colon in 140 patients and in the left colon in 61 patients. When the molecular
features were analyzed, 105 (52.2%) of the patients were RAS mutants and 96
(47.8%) were non-RAS mutants (Wild Type: WT). Vast majorty of patients were
BRAF WT (n=14, 76,6%). When the univariate analysis for OS and PSK was
performed according to tumor localization, the OS and PFS duration of the patients
with right colon were significantly worse than those in the left colon (p = 0.003 and p
= 0.005, respectively). Additionaly, both OS and PFS rate in the RAS WT group
were significantly worse than in right colon tumors based on RAS popiilation
investigations. In our study, parameters including frequency of tumor localization,
shorter survival rates in right colon tumors and molecular differences were consistent
with the literature. Tumor location has been shown to be a predictive factor in
prognostic and therapeutic aspects. In present study, it has been shown that tumor
location may have different characteristics especially in terms of genetic, prognosis

and treatment benefit.

Key Words:Cancer, Colorectal,Localization, Metastatic, Survival



1-GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser yiiksek mortalite ve sikligi nedeniyle O6nemini korumaktadir.
Saglik Bakanligi Kanser Istatistik Kurumu verilerine gore Tiirkiye‘de erkeklerde ve
kadinlarda en sik 3.kanser olarak karsimiza ¢ikmaktadir(l). Sik olarak goriilmesi
nedeniyle asemptomatik bireylerin erken tanis1 6nem tasimaktadir(2). Bununla
birlikte hastalarin %20 si ise uzak metastaz bulgularn ile tan1 almaktadir(3).
Kolorektal kanser tanis1 semptomlarin varlifinda veya tarama nedeniyle yapilan
kolonoskopi ile konulmaktadir. Bununla birlikte bu yontem ile es zamanli biyopsi
almip histopatolojik tani1 konulabilmektedir. Ayn1 zamanda kolorektal kanser icin
spesifik bir laboratuar testi veya timor belirteci bulunmamaktadir(4). Tani sonrasi
evreleme prognozun 6n goriilmesi ve tedavi planlamasi i¢in 6nem tasimaktadir.
KRK’in cerrahi rezeksiyonu sonrasi prognoz acgisindan en Onemli faktor tani
anindaki patolojik evredir (5). Tam1 anindaki patolojik evre disinda, KRK’ler igin
onemli prognostik faktorler; extramural depositlerin bulunmasi (6), lenfovaskiiler(7)
ve perindral invazyon varligi(8) diferansiasyon derecesi(7), preoperatif CEA
diizeyi(8), MSI(5) ve RAS/BRAF (9)mutasyonlarinin varligidir. Bu faktdler disinda
giniimiizde tiimdr yerlesim yerinin prediktif ve prognostik Onemi iizerinde
durulmaktadir(10,11). Bununla birlikte sag yerlesimli ve sol yerlesimli kanserler
arasinda epidemiyolojik, klinik, histopatolojik, embriyolojik,genetik, farkliliklarin
oldugunu gosteren bir¢ok ¢alisma yapilmistir (12,13,14,15).Literatiir incelendiginde
sol yerlesimli kolon kanserlerinin daha sik gozlenmekle birlikte(16), sag kolon
yerlesimli tiimorler ¢ok kadin cinsiyette goriilme egilimdedir(17). Embriyolojik
orjinler goz oniinde bulunduruldugunda sag yerlesimli kolon kanserleri midgut (orta
bagirsak) ve sol yerlesimli kolon kanserleri ise hindgut (arka bagirsak) orjinlidir(18).
Klinik farkliliklara bakildiginda bagirsak aligkanliklarinda degisim sag-yerlesimli
tiimorlere nazaran sol yerlesimli tiimdrlerde daha sik goriilmektedir. Buna karsin
demir eksikligi anemisi, hematokezya rektosigmoid tiimdrlerde sag yerlesimli
tiimorlere gore daha siklikla goriilmektedir(19). Onemli bir histolojik farklilik olarak
kotii prognoz ile iliskili olan mikrosatellit instabilite ile birlikteki tiimorler siklikla
sag yerlesimlidir(20).Patolojik olarak da farkliliklar igermekte olup proksimal veya
sag kolondaki tiimdrler siklikla polipoid veya mantar benzeri kitle olarak
gorilmektedir. Buna karsin, distal veya sol kolonu tutan tiimdrler daha ¢ok “apple-
core”(elma ¢ekirdegi) veya “napkin-ring” (pegete halkasi) goriiniimi yaratan annuler

veya g¢epecevre kitleler olarak karsimiza ¢ikmaktadir (21). Bununla birlikte sag ve



sol yerlesimli tlimdrlerin prognoz ve sag kalkim ile iligkili olabilecegi farkli
caligmalarda gosterilmistir(15,22). Yapilan c¢alismalarda metastatik evre KRK’li
hastalarda sag kolon tiimor yerlesimi daha kisa progresyonsuz sag kalim ve genel
sagkalim  ile iligkili bulunmustur(23,24). Bununla birlikte genetik olarak
incelendiginde ise sol kolon yerlesimli timorlerin daha cok RAS WT ve BRAF WT
oldugu, sag kolon yerlesimli olanlarda ise daha ¢ok RAS VE BRAF mutasyonu
saptandig1 gosterilmistir (25).Bu durumun tedavi iizerine etkileri olabilecegi i¢in
oldukca onemlidir. Sol kolon yerlesimli tiimorlerde EGRF amplifikasyonu sik
goriilmektedir ve bu nedenle anti-EGFR tedaviler 6n planda iken, sag yerlesimli
timorlerde BRAF mutasyonu hakimdir ve anti-BRAF tedaviler 6n planda hedef
olarak alinmaktadir (18,26). FIRE-3, SWOG 80405 ve PEAK ¢alismalarinin
bulundugu bir meta-analizde metastik KRK hastalarindan RAS wild tip ve sol kolon
yerlesimli olanlarin anti-EGFR tedavisinden anlamli olarak daha ¢ok fayda gordiigii
(p<0.001) ve buna karsin sag kolona lokalize tiimdrli hastalarin anti-VEGF
tedavisinden daha fazla fayda gordigii (p> 0.05) gosterilmistir (27). Bununla birlikte
sag yerlesimli ve sol yerlesimli kanserlerin palyatif rezeksiyondan farkli faydalinim
gordiigii calismalarda gosterilmistir. 194 metastatik KRK hastada yapilan bir ¢alisma
analizinde sol kolon yerlesimli kanserlerde palyatif kolon rezeksiyonun GSK 1
anlaml olarak uzattig1 gosterilmis ancak benzer yarar sag kolon lokalizasyonlu
tiimorlerde kanitlanamamistir(28).Yukarida bahsedilen farkliliklar ve bunun prognoz
tizerine etkilerinin daha iyi bir sekilde ortaya konulmasi igin tiimér lokalizasyonun

hakkinda daha ¢ok aragtirma yapilmasini gerektirmektedir.

Calismamizda metastatik kolorektal kanserli hastalar incelenmis olup yas, cinsiyet,
tiimor lokalizasyonu, histopatolojik tip, timdr evresi, RAS mutasyon durumu, BRAF
mutasyon durumu, metastaz bolgeleri, aldiklari sistemik tedaviler, yapilan lokal
tedaviler, cerrahi varlig1 ve tedavilerin yanit durumu parametreleri hakkinda verilerin
elde edilmesi ve bu verilerin giinliniizde prognostik ve prediktif degeri oldugu
diisiiniilen tiim6r lokalizasyonu ile iligkisi ortaya konulmaya caligilmistir.
Calismamizin bulgularinda elde edilen verilerin literatiire ©nemli katiklar

saglayacagini diislinmekteyiz.



2-GENEL BIiLGILER
2.1. Epidemiyoloji

Kolorektal kanser (KRK) halen yiiksek mortalitesi ve siklig1 ile 6nemli bir saglik
sorunu olmaya devam etmektedir. Diinya saglik orgiiti (WHO) verilerine
(GLOBOCAN 2012 Database) gore diinya genelinde erkelerde en sik 3. ve
kadinlarda en sik 2. kanser nedeni olarak tespit edilmistir(29). Diinya genelinde her
yil 1.4 milyon yeni vaka ve yaklasik 700,000 KRK nedenli 6liim goriilmektedir(30).
Bununla birlikte insidans g¢esitli cografyalarda degiskenlik gostermektedir(31).
Saglik Bakanligi Kanser Istatistik Kurumu verilerine gére Tiirkiye‘de erkeklerde
akciger ve prostat kanseri ile kadinlarda meme ve tiroid kanseri sonrasinda 3.sirada
yer almaktadir. Ayni veriler incelendiginde KRK insidansi erkeklerde yaklasik
%24,7 ve kadinlarda %15,2 civarindadir(1). Ulkelere gore yas standardize insidans
oranlar1 karsilastirildiginda en yiikksek oranlar Avustralya ve Yeni Zelanda da

goriiliirken, en diisiik oran Bat1 Afrika’da gézlenmektedir(29).
2. 2. Klinik

Hastalarin ¢ogunda semptomlar ortaya c¢iktiktan sonra tani1 konulmaktadir. Diger
taraftan asemptomatik bireylerin taranmasi biiylik dernekler ve koruyucu saglik
orgiitlerince gesitli rehberlerde 6nerilmektedir. Taramanin asemptomatik erken evre

kanseri tespit etttigi ve mortaliteyi azalttigi gosterilmistir (2,32).
Hastalar genellikle su sekillerde prezente olmaktadir;

e Siipheli semptomlar ve/veya bulgular

¢ Rutin tarama esnasinda saptanan asemptomatik bireyler

e Intestinal obstriiksiyon, peritonit veya nadiren GIS kanama bulgular ile acil

servis basvurusunda.

KRK semptomlar1 tipik olarak tiimoriin limene dogru veya komsu organlara dogru
biliylimesi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Sonug olarak da semptomlar genellikle ileri
evre hastalig1 yansitmaktadir. Hematokezya veya melena, abdominal agri, baska bir

sekilde agiklanamayan demir eksikligi anemisi, bagirsak aligkanliginda degisiklik



gibi yakinmalar sik goriilen semptomlart olusturur (33,34). Daha az siklikla
abdominal distansiyon, bulant1 ve kusma da goriilebilir. Bagirsag1 ¢epecevre saran
kanserlerde obstriiksiyon sik bir semptom olarak goriilmektedir. Semptomatik
hastalarda  klinik  bagvurular  timor lokalizasyonuna goére  degiskenlik

gostermektedir(33,34,35):

e Bagirsak aliskanliklarinda degisim sag-yerlesimli tiimdrlere nazaran sol
yerlesimli tiimdrlerde daha sik goriilmektedir. Ciinkii proksimal kolonda fekal
icerik sivi kivamdadir ve liimen capi genistir. Bu nedenle obstriiktif

semptomlar ile daha az iliskilidir.

e Hematokezya rektosigmoid tiimorlerde sag yerlesimli timorlere gore daha

siklikla goriilmektedir.

e Tanimlanamayan kan kaybi sonucu demir eksikligi anemisi sag yerlesimli

timorlerde daha siktir .

e Abdominal agr1 tiim bolge kaynakli tiimorlerde goriilebilir; pasiyel
obstriiksiyon, peritoenal yayilim, generalize peritonite sebep olan instetinal

perforasyon gibi nedenlere bagli goriilebilir.

e Rektal kanserler ise, tenesmus, rektal agri, fekal kalibrasyon degisikligine

sebep olabilir.

Tiim bu semptomlarin yaninda hastalar metastatik hastalik semptom ve bulgular ile
gelebilirler. Genel olarak hastalarin %20’si uzak metastaz ile tan1 almaktadir (3). En
stk metastaz bolgeleri regioneal lenf nodlari, karaciger, akciger ve peritondur. Bu
nedenle hastalar bu bdlgelerden herhangi birine isaret eden semptom veya bulgular
ile prezente olabilirler. Sag iist kadran agrisi, abdominal distansiyon, erkenden
tokluk, supraklavikuler adenopati veya periumblikal nodiillerin varlig1 genellikle ileri

ve siklikla metastatik hastalig1 isaret etmektedir.
2.3. Tam

KRK tanisi genellikle semptom veya bulgularin varliginda siliphelenilmekle
konulurken, orta veya yiiksek riskli gruplarin taramasi esnasinda da

konulabilmektedir. KRK’dan bir kez siiphelenildiginde temel tan1 testi kolonoskopi



olup, histopatolojik tan1 i¢in de doku teminine olanak saglamaktadir. Histopatolojik

olarak KRK’larin biiyiik bir kism1 adenokanserlerdir.
Laboratuvar testleri

KRK siklikla demir eksikligi anemisi ile iligkili olmasina karsin, aneminin olmamasi
hastaligin varligin1 dislamamaktadir. Karaciger fonksiyon testleri de dahil olmak

tizere higbir rutin laboratuvar testinin tanisal bir rolii bulunmamaktadir.
Tiimor belirtecleri

Ozellikle karsiyoembriyojenik antijen (CEA) olmak {izere birgok serum tiimor
belirteci KRK ile iligkilendirilmistir. Bununla birlikte CEA dahil olmak iizere bu
belirteglerin, benign hastaliklarla da iligkili olmalar1 ve erken-evre hastalikta diisiik
sensivitede olmalari nedeniyle primer KRK’i tespit etmedeki tanisal etkinligi
diisiiktiir (4,36). American Society of Clinical Oncology (ASCO) rehberi tarafindan
kanser antijeni 19-9 (CA 19-9) da dahil olmak iizere gerek CEA’in gerekse diger
timor belirteclerinin KRK tanisi i¢in tarama amagli kullanilmamasi 6nerilmistir (37).
Bununla birlikte, CEA diizeyleri KRK tanisi1 alan hastalarin takibinde degerlidir.
ASCO klavuzlar1 KRK ile birlikteki hastalarin pre-operatif CEA diizeylerinin
Olciilmesini cerrahi tedavinin planlanmasi, tedavi sonrasi takip ve prognozun

degerlendirilmesi durumlarinda 6nermektedir (37).
2.4. Patoloji

Hemen hemen kolorektal kanserlerin hepsi adenom veya flat displazi zemininde
gelismektedir. Proksimal veya sag kolondaki tiimdrler siklikla polipoid veya mantar
benzeri kitle olarak goriilmektedir. Buna karsin, distal veya sol kolonu tutan tiimorler
daha c¢ok “apple-core”(elma g¢ekirdegi) veya “napkin-ring” (pegete halkasi)
gOriinimii yaratan annuler veya c¢epecevre kitleler olarak karsimiza g¢ikmaktadir
(21,38). Genel goriintimlerindeki farkliliklara karsin, sag ve sol tarafli KRK’ler
mikroskobik olarak benzerdir (17). Bunun yaninda, son veriler metastatik sag tarafli
yerlesim gosteren primer tiimorlerin sol tarafli olanlara gére prognozunun daha Koti

oldugunu gostermistir (23,39).



2.5. Histoloji

KRK’lerin biiyiik ¢cogunlugunu karsinomlar olusturmaktadir. Diger histolojik tipler
daha nadir goriilmektedir (néroendokrin neoplaziler, hamartomlar, mezenkimal
tiimdrler, lenfomalar). Karsinomlarin da ise %90’ indan fazlas1 adenokarsinomlardir.
Bu morfolojik tiplerden bazilari prognostik énem tagimaktadir. Ornegin “signet ring”
kanser kotii prognoza sahip bir adenokarsinom alt tipi iken, siklikla “mismatch repair
protein (MMR) eksikligi ile iliskili olan meduller alt tipi daha iyi prognoza sahiptir
(40).

Birgok tiimor miisin {iretmektedir ki bu hiicre iginde depolanabilmekte veya
salabilmektedir. Ekstraselliiler musin timor duvarini deler ve bu sekilde lokal
yayilima yardimeci olmaktadir (41). Fazla miktarda ekstraselluler miisin iireten
kanserler musindz karsinom olarak tanimlanmakktadir. Bu histolojik alt tip KRK’1n
%11-17’sini olusturmaktadir (41,42) ve kolonun sag tarafinda yerlesme egilimdedir

(43,44).

Mediiller karsinom alt tipi gland-olusturmayan kanserler igin karakteristik bir
karsinom olarak karsimiza ¢ikmaktadir; solid tabakalar olusturan poligonal hiicreler,
genis eozonofiller, ve yiiksek oranda kiiclik lenfositlerin infiltrasyonu (6r, timor
infiltre lenfosit (TIL) gibi karakteristik 6zelliklerden olusmaktadir (45). Bu alt tipin
onemi , bir veya daha fazla MMR proteininin eksikligi ile birlikteki yani Lynch
Sendromu zemininde goriillen tiimorler ile iliskisinin  bulunmasidir(20). Bu
timorlerin histolojik olarak belirleyici 6zelligi yliksek derecede mikrosatellit
instabilitedir (MSI). MSI ile birlikteki kolon tiimoérleri siklikla sag kolon
yerlesimlidir ve genellikle miisinoz, signet ring veya mediiller alt tipi olarak

karsimiza ¢ikmaktadir.
2.6. Evreleme
KRK tanis1 konulduktan sonra tedavi yaklasiminin belirlenmesi ve prognozun ortaya

konmasi i¢in hastaligin lokal ve uzak yayilimlar tespit edilmelidir.

KRK evrelemesi i¢cin American Joint Commitee on Cancer/Union for Internatiional
Cancer Control (AJCC/UICC) tarafindan onerilen timoér, node, metastaz (TNM)

evreleme sistemi kullanilmaktadir.



TNM siniflamasi (Tiimor, Nodal tutulum, Metastaz)

En giincel olarak AJCC tarafindan 8. versiyon TNM simiflandirilmast ortaya

konulmustur (Tablol).

Tablol. 2017 AJCC Kolorektal Kanser TNM Evrelemesi

Primer Tiimér (T)

T kategorisi

T kriteri

T

Primer tiimdr degerlendirilememekte

T0

Primer tiimor bulgusu yok

Tis

In situ karsinom, intramukozal karsinom (muskularis mukoza yayilimi
olmadan lamina propria tabakasinin tutulumu)

T1

Timoériin - submukozaya invazyonu (muskularis propria tutulumu
olmadan muskularis mukozaya invazyon olmas1)

T2

Tiimdriin muskularis propria invazyonu

T3

Tiimoriin muskularis propria invazyonu ile perikolorektal dokuya
invazyonu

T4

Timor visseral peritona invazyonu veya komsu organ/yapilara
invazyonu veya yapisikligi(adherens)

T4a

Tiimdriin visseral peritona invazyonu (tiimdriin invazyonu ile bagirsakta
genis perforasyon varligi, visseral periton yilizeyine inflamasyon alanlari
ile birlikte ilerleyici invazyon varligi)

T4b

Komsu organ veya yapilarin direk invazyonu veya yapisikligi

Bolgesel lenf nodlar1 (N)

N kategorisi

N Kriteri

NX

Bolgesel lenf nodu degerlendirilememekte

NO

Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1

1-3 Bolgesel lenf nodu pozitif ( lenf nodunda tiimér boyutu >0.2mm
olmasi) veya herhangi bir sayida tiimor depozitlerinin varligi ve tiim
tespit edilen lenf nodlarinin negatif olmasi

Nla

1 bolgesel lenf nodu pozitifligi

N1b

2 veya 3 bolgesel lenf nodu pozitifligi

Nlc

Bolgesel lenf nodu negatifligi ve belirtilen bolgelerde timor
depozitlerinin varligi;

e Subseroza

e  Mezenter

e Non-peritonize perikolik veya perirektal/mezorektal dokularda

N2

4 veya daha fazla lenf nodu pozitifligi

N2a

4-6 bolgesel lenf nodu pozitifligi

N2b

7 veya daha fazla bolgesel lenf nodu pozitifligi

Uzak Metastaz (M)

M kategorisi

M Kriteri

MO

Goriintiileme ile uzak metastazin ortaya konulamamasi, uzak organ veya
bolgelerde tiimdr bulgusunun olmamasi (bu kategori patoloji tarafindan
belirlenmemektedir)

M1

Bir veya daha fazla uzak bolge veya organ veya peritoneal metastaz
varlig

Mila

Bir bolge veya organ metastaz varligi, peritoneal metastaz yok

M1b

Iki veya daha fazla bolge veya organ metastaz varhigi, peritoneal
metastaz yok

Mlc

Diger bolge veya organ metastazi ile bilikte veya birlikte olmaksizin
tanimlanmig peritoneal yiizey metastaz varligi




| Prognostik evre gruplari

T N M EVRE GRUBU
Tis NO MO 0
T1,T2 NO MO I

T3 NO MO A
T4a NO MO 11B
T4b NO MO Ic
T1-T2 N1/Nic MO A
T1 N2a MO A
T3-T4a N1/N1c MO 1B
T2-T3 N2a MO 1B
T1-T2 N2b MO 111=]
T4a N2a MO Inic
T3-T4a N2b MO I"nc
T4b N1-N2 MO IicC
Herangi bir T Herangi bir N Mla IVA
Herangi bir T Herangi bir N M1b IVB
Herangi bir T Herangi bir N Mlc IVC

Klinik Evreleme

Preoperatif klinik evreleme icin fizik muayene, abdomen, pelvis ve toraksin
bilgisayarli tomografi (BT) ile taramasi yapilir. Bununla birlikte preoperatif donemde
karaciger fonksiyon testleri kiiciik hepatik metastazlarda normal olabilir. Bu nedenle
karaciger tutulumunu degerlendirmede giivenilir degildir. Tek basina karaciger
metastaz1 ile iliskili en sik kullanilan karaciger fonksiyon testi bozuklugu serum
alkelen fosfataz diizeyinde artmadir (46). Diger taraftan kontrastli manyetik rezonans
goriintiileme (MRGQG) 6zellikle yagh karaciger degisikligi olan hasta grubunda BT ye
gore daha dstiindiir (47). Pozitron emisyon tomografi (PET)’nin KRK’in rutin
preoperatif evrelemesinde BT’ ye gore ek bir stiinligii yoktur (48,49). Ancak, artan
CEA diizeyleri ile birlikteki hastalarda hastalik rekiirensinin yerinin tespitinde ve
KRK’in karaciger metastazi icin rezeksiyon aday1 olan veya olabilecek hastalarin

tespitinde PET kullanilmasi 6nerilmektedir.
2.7. Prognostik Belirleyiciler

KRK’in cerrahi rezeksiyonu sonrasi prognoz acisindan en oOnemli faktor tam
anindaki patolojik evredir (5). Tan1 anindaki patolojik evre disinda, KRK’ler igin
onemli prognostik faktorler; extramural depositlerin bulunmasi, lenfovaskiiler ve
perindral invazyon varligi, diferansiasyon derecesi, preoperatif CEA diizeyi, MSI ve

RAS/BRAF mutasyonlarinin varligidir.
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2.7.1. Patolojik ozellikler

Lokal tiimor yayilim

Timorlin lokal yayilimi yani patolojik T evresi bagimsiz olarak sag kalimi
etkilemektedir (22,50). Yayiliminin derecesi ile ilgili belirsizlik durumunda, AJCC
evreleme sisteminde en diisik T evresinin genel kural olarak kabul edilmesi
onerilmektedir. Serozal yiizeye olduk¢a yakin bulunan (<lmm) fakat seroza
yiizeylerine penetrasyonu bulunmayan tiimorlerin prognostik dnemi belirsiz olmakla
birlikte peritoneal relaps igin yiiksek riskinin oldugunu bilinmektedir (51). Lokal
periton tutulumu (T4a timor) prognozu olumsuz etkilemektedir (20,51). Serbest
timor hiicrelerinin varligi da intraperitoneal rekiirrens agisindan ongorii saglar(51).
Peritonu bulunmayan kolorektal bolgeler i¢in (¢ikan ve inen kolunun arka boliimleri

ve rektumun alt kisimlar1) T4a kategorisi uygulanamaz.
Rezidiial tiimor varhg:

Kiiratif sekilde yapilmis cerrahi ya da tedavi sonrasinda residiiel timor goriilmesi
kotii prognostik faktordiir (20,52,53,54). Ornek olarak T4 tiimér ile birlikteki 152
hastada yapilan bir ¢alismada; yetersiz rezeksiyon yapilmis 42 hastada, T4ANO veya
T4 nod pozitif hastalig1 olan tam rezeksiyon yapilan hastalara gore 10-y1llik niikssiiz

sagkalim siiresi daha kisa goriilmiistiir (53).
Sirkiimferansiyel ya da radial marjin

Sirkiimferansiyel rezeksiyon marjini (SRM); spesminin cerrahi olarak diseke edilen
non-peritonize ylizeyine Kkarsilik gelmektedir. Bu tamimlama kolorektumun
mezotelyal hiicrelerin bulundugu serozal katman ile ¢evrili olmayan bélgeleri i¢in
uygulanir. Orta ve alt rektal kanserlerin tamami subperitoneal yerlesimlidir,
spesmenin eksternal yiizeyinin tamami1 SRM olarak kabul edilir. Rektal kanserler
icin, SRM’in durumu ve cerrahinin kalitesi lokal veya rekiirrens hastalik ve ayni
zamanda sag kalim i¢in en 6nemli predikif faktorlerdir (58,59). Penetre olan tiimor
yiizeyinin yeterli cerrahi rezeksiyonu ve total mezorektal eksizyon (TME) lokal

rekiirens oranlarimi diisiirmektedir.
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Rejyonel lenf bezleri

Rejnonel lenf nodu tutulumu, cerrahi rezeksiyonun ardindan KRK sagkalimi i¢in en
giiclii prognostik faktorlerden bir tanesidir. Nodal yayilimmin olmasi, uzak
organlardaki kanser metastaz riskini azaltmak ic¢in adjuvan tedavi endikasyonu
koydurur. KRK i¢in lenf nodu tutulumu insidansi primer tiimoriin transmural
invazyon derinligine ve histolojik derecesine baghdir. T kategorisinden bagimsiz
olarak tutulan lenf nodu sayis1 sag kalimi etkilemektedir (5,55,56). Daha fazla sayida
nod cikarilmasi evrelemenin dogrulugunu arttirir. Bununla birlikte evrelemede, total
cikarillan lenf nodu sayisi ve sag kalim arasindaki giiclii iligki tam olarak

aciklanamamistir (57,58,59).
Nodal mikrometastaz

Regional lenf nodlarinda izole tiimor hiicreleri (ITCs) veya mikrometastazlarin
varliginin prognostik Onemi hakkinda belirsizlik vardir. Sentinel lef nodu
orneklemesi veya lenf nodlarindaki kii¢iik tiimor kiimelerini veya ek bir timor
hiicresini tespit eden timor sepesifik RNA larin saptanmasinda kullanilan reverse-
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ve immunohistokimya gibi
tekniklerin gelismesi ile birlikte ITCs ve nodal mikrometastazin énemi 6n plana
gelmigtir (60,61). Mikrometastazlarin biyolojik onemi belirsizdir; bunlarin tespiti
bazi ¢alismalarda prognozu degistirmekle birlikte bazi ¢alismalarda degistirmemistir
(62). 2010 TNM siniflandirmasinda ITCs ve mikrometastaz, pozitif nodal hastalik
olarak kabul edilmemektedir.(5)

Ekstramural non-nodal metastazlar

Tiimor depozitlerinin varhig: giiclii bir negatif prognostik faktordiir. Kotii prognostik
etki hem nodal metastazli hastalarda hemde nodal metastaz olmayan hastalar igin
gecerlidir. Ekstramural ekstranodal tiimor depozitlerinin varlii ekstramural tiimor

invazyonun varligi ile giiglii bir sekilde baglantilidir (6,63).
Lenfovaskiiler (LVI) ve perinoral invazyon varhgi

Postkapiller lenfatik veya veniillerden herhangi birisi yoluyla venlere veya kiiciik
non-muskiiler venlere tiimdr invazyonu Onemli bir prognostik belirleyici olarak

karsimiza ¢ikmaktadir (7,64,65). Vendz invazyon (6zellikle ektramural venlere) ve
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lenfatik invazyonun ikisi de bagimsiz olarak kotii prognostik faktorlerdir
(20,64,66,67,68). Prognostik faktor olarak, ASCO, NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) ve ESMO (European Society for Medical Oncology) rehberleri

13

tarafindan yiiksek-riskli” evre 2 kolon kanseri tamimlamasinda yer alan
klinikopatolojik faktorlerden bir tanesi olarak gosterilmistir (69,70). Perinoral
invazyonun (PNI) da kétii prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir (8,71,72). Benzer
sekilde PNI, ASCO, NCCN ve ESMO rehberlerince kotii prognostik faktorlerden biri
olarak tanimlanmakta ve “yiliksek-riskli” evre 2 kolon kanseri tanimlamasinda yer

alan klinikopatolojik faktorlerden biri olarak gosterilmektedir (69,70). Bu yiiksek

riski isaret eden Ozellikler adjuvan kemoterapi kullanimi kararini etkileyebilmektedir.
Histolojik tip-diferensiyasyon derecesi ve miisin varhgi

Bazi yiiksek-dereceli alt tipler disinda(signet ring, kotii diferansiye,undiferansiye)
genel kural olarak histolojik tipin KRK’ler i¢in bagimsiz bir prognostik risk faktori
oldugu gosterilememistir. (7,73,74,75). Histolojik evre timor diferansiyasyon
derecesini yansitmaktadir ve evre-bagimli prognostik faktdr olarak gosterilmistir
(74,77,78,79,80). Tiimor lokalizasyonu, MMR durumu ve rektal kanserler igin pre-
operatif tedavi etkinliginin miisindz histoloji lizerine prognostik etkisi olabilir. Diger
taraftan, bazi ¢alismalar miisin varliginin rektal kanserler i¢in bagimsiz kotii prognoz
gostergesi oldugunu belirtmistir, fakat musin6éz alt tipin rektal kanserler igin
bagmisiz prognostik etkisi olup olmadig belirsizdir (81). MMR eksikligi (MSI-H) ile
birlikteki tiimorler (6zellikle sag kolon yerlesimli olanlar) rolatif olarak daha iyi

prognozludur.
Tiimor siirlar:

Tiimdriin ilerleyen sinirindaki tiimdr hiicre konfigirasyonu evreden bagimsiz bir
prognostik faktordiir. Spesifik olarak, diizenli ekspansil patern ile yayilima gore
irregiiler-infiltratif yayilim birgok ¢alismada bagimsiz kotii prognostik faktor olarak
belirtilmistir (82,83,84). Tiimor “budding-tomurcuklanmasi” da diger bir 6zel timor
sinirt dzelligidir. Invazif timor sinirmim hemen 6niinde mikroskopik undiferansiye
timor hiicre kiimeleri olarak tanimlanmaktadir (19). Ayni zamanda “fokal
diferansiyasyon” olarak tanimlanir (85,86). Timor tomurcuklanma yapisinin invazif

tiimor smirindan yayilan tiimor hiicrelerini yansittigi diistiniillmektedir ve bunun da

13



metastatik siirecin erken evresi oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan baz1 ¢aligsmalarda
tomurcuklanmanin(6zellikle yaygin oldugu zaman) evreden daha Onemli bir
prognostik faktor olabilecegi ve bu prognostik degerin tiim timdr sinir yapisindan

bagimsiz oldugu ileri stirtilmistiir (19,85,87).
Konakc¢i immiin cevabi

Cogu kanser tipinde oldugu gibi, bir ¢ok c¢alismada TIL’lerin bulunmasi iyi
prognositk faktdr olarak belirtilmistir (88,89). Ozellikle, lenfoid popiilasyonda
yiksek oranda CD8+ T hiicreleri ve CD45RO+ hiicrelerin bulunmasi; erken
metastatik invazyonun patolojik bulgularmin yoklugu, daha diistik evre ve daha uzun
sagkalim ile iligkili bulunmustur (90,91,92,93). Bununla birlikte, regiilator T
hiicrelerinin(CD4+,CD25+,yliksek dansiteli bir T hiicre tipi) infiltratif CD8+ veya
CD45RO+ hiicrelerine gore KRK’de daha giiclii bir prognostik degere sahip oldugu
bulunmustur (94,95). Ayrica, peritimoral lenfoid agregatlar1 ile karakterize olan
Crohn-benzeri lenfoid reaksiyon MSI-H tiimoérler i¢in yaygin bir 6zelliktir ve ayni
zamanda iyi prognoz ile iliskilidir (89,96,97,98,99).

KRK ile ilgili bir yapilan ¢alismalarda, timor lenfositik reaksiyonu ve T-hiicre sub-
popiilasyonlarinin 6nemli prognostik biyobelirtegler oldugu gosterilmistir (98,100).
Lenfoid infiltrasyon MMR eksiligi ile iliskisi nedeniyle iyi prognostik faktor olarak
belirtilmistir. Bir¢ok lenfoid hiicre igeren tiimérler siklikla MMR DNA genlerinde
mutasyon ve yiiksek seviyede MSI-H ile birliktedir (101). Bazi olumlu verilere
karsin, konak immiin cevabi heniiz standard bir prognostik faktdr olarak giinliik

kullanima girmemistir.
Tiimér lokalizasyonu

Primer tiimor lokalizasyonunun KRK’de prognostik bir faktér oldugu gosterilmistir
(10,102). Her evredeki hastay1r iceren 1,427,846 hastadan olusan toplam 66
calismanin bulundugu bir meta-analizde sol tarafli yerlesim gosteren primer
tiimorlerin anlamli olarak daha az 6liim riski ve daha iyi GSK ile iligkili oldugu
(hazard ratio (HR) 0,82, 95% CI 0,79-0,84) belirtilmistir ve bunun evreden
(metastatik evrede daha belirgin olmasma karsin), irktan, adjuvan kemoterapi
kullanimindan, ¢aligma yilindan ve dahil edilen ¢alismalarin kalitesinden bagimsiz

oldugu bildirilmistir (24).

14



Tiimér lokalizasyonu molekiiler biyoloji igin basit bir anahtar olabilir. Ornegin
yapilan bir calismada, BRAF ve KRAS mutasyonlarinin sag-tarafli kanserlerde daha
sik goriildiigii ve sol-tarafli kanserlerde genellikle bu mutasyonlarin goriilmedigi
gosterilmistir (103). Bununla birlikte RAS WT mutasyon durumuna sahip tiim
poplilasyonlarda sag yerlesimli tiimorlere karsin sol yerlesimli timorler daha iyi

prognoz ile iligkilidir (104,105).

Benzer sekilde SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) verileri ile
gergeklestirilen bir caligmada sag yerlesimli evre 3 veya 4 kolon kanseri hastalarinin
ortalama GSK’min, sol yerlesimli evre 3 veya 4 kolon ve rektal kanserli hastalardan
daha kotii oldugu gosterilmistir (106). Brule ve arkadaslari tarafindan yapilan farkli
bir calismada da, tiimdr yerlesim yerinin PSK i¢in bir prognostik faktér olmadigi

fakat prediktif bir degere sahip oldugunu belirtilmistir (11).

Bununla birlikte embriyolojik olarak bakildiginda sag yerlesimli kolon segmentleri
midgut sol yerlesimli kolon segmentleri ise hindgut’dan gelismektedir. Anatomik
acidan bakildiginda ise kanlanimi, inervasyonu, lenfatik drenaji ve liimen
mikrogevresi sag ve sol kolon arasinda farklilik gostermektedir. Embriyolojik ve
anatomik farkliliklar tiimor lokalizasyonu ile iligkili farkliliklarin sebeplerinden biri

olabilcegi diistiniilmektedir (18).
2.7.2. Klinik ozellikler

Bazi kliniksel ozellikler prognoz ile iliskilidir; yiiksek pre-operatif serum CEA

diizeyi ve obstriiksiyon veya perforasyon varligi bunlardandir.
Pre-operatif serum CEA

Optimal esik degerinin tartigmali olmasia karsin CEA’nin pre-operatif degerinin
prognostik dnemi gosterilmistir. Caligmalarda, >5.0 ng/ml CEA diizeyinin sagkalim
tizerine negatif etkisi oldugu ve bunun timor evresinden bagimsiz bir prognostik
faktor oldugu bildirilmistir (8,77,107). Yiiksek serum CEA diizeyleri tiim evreler i¢in
bagimsiz bir prognostik faktordiir. Yiiksek CEA diizeyine sahip hastalarin prognozu
serum CEA diizeyi normal ve AJCC evrelemesine gore yliksek evre ile birlikteki

hastalarin prognozu ile benzer veya daha kotiidiir. Nod—negatif hastalik ve yiiksek
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CEA diizeyi ile birlikteki hastalarin prognozu nod-pozitif ve CEA diizeyi normal

olan hastalarin prognozuna gore daha kotiidiir.

Bunun yaninda, gerek 2010 ve gerekse 2017 TNM siiflanmasinda evre belirlemede
CEA bulunmamakta, fakat prognostik faktor olarak CEA diizeylerinin takip edilmesi
onerilmektedir (5,108). Ayrica, nod-negatif hastalik ve yiiksek preoperatif CEA
degeri ile birlikteki hastalar cerrahi sonrasi rekiirrens i¢in ortalamadan daha yiiksek
riske sahiptirler ve bu da o6zellikle diger risk faktorleri bulunan hastalarda adjuvan

kemoterapi kararini etkileyebilir (37,69).
Obstriiksiyon ve/veya perforasyon

Birgok seride KRK’ler i¢in tan1 aninda klinik olarak obstriiksiyonun bulunmasinin
negatif bir prognostik faktor oldugu bildirilmistir (109,110). Benzer olarak genis
perforasyonlar her ¢alismada gosterilmemekle birlikte (111,112) negatif prognostik
faktor olarak kabul edilmektedir (113,114). NCCN ve ESMO rehberleri tarafindan
obstriiksiyon ve perforasyonun evre II kolon kanseri i¢in yiiksek riski gosteren
klinikopatolojik faktorlerden kabul edilmesi Onerilmektedir (70). Bununla birlikte
ASCO tarafindan sadece perforasyon yiiksek risk faktorii olarak kabul
edilmektedir.(69)

Molekiiler belirtecler

Farkli prognostik degere sahip ve klinik olarak uygulanabilme potansiyeli olan
bircok molekiiler belirtec KRK’ler i¢in arastirilmis ve arastirilmaktadir. Giintimiizde
klinik olarak rutin pratikte kullanilan prognostik belirtec MMR eksikligidir. Diger bir
belirte¢ prediktif degeri i¢in kullanilmakta olan RAS mutasyonu olup, epidermal
bliylime faktorii reseptorii (EGFR)’nii hedefleyen ajanlarin etkinligini predikte
etmektedir. BRAF mutasyonu da prognostik ve prediktif faktor olarak yarari olabilen
bir belirtectir (9). American Society for Clinical Pathology (ASCP), Collage of
American Pahologists (CAP), Association for Molecular Pathology (AMP) ve ASCO

tarafindan belirtilen giincel bir klavuzda sunlar 6nerilmistir;

e MMR eksikligi; prognostik siniflama ve /veya Lynch sendromu i¢in yiiksek
risk gosteren hastalarin tespitinde (115)
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e Anti-EGFR tedavisi almasi planlanan hastalarda; RAS mutasyon testi, KRAS
ve NRAS: ekzon 2 i¢in kodon 12 ve 13, ekzon 3 i¢in kodon 59 ve 61, ekzon 4
icin kodon 117 ve 146 (genisletilmis veya yaygin RAS testleri) (115)

e Lynch sendorumu riski i¢in, MutL homolog 1(MLH 1) esikligi ile birlikteki
MMR eksik tiimorlerde BRAF p.V600 mutasyonu analiz edilmelidir. BRAF
mutasyon varhigi gii¢lii bir sekilde sporadik tiimor varligimi gosterir, fakat

yoklugu Lynch sendorumu riskini ekarte ettirmez (115).

BRAF ¢.1799 p.V600 mutasyon durumunun anti-EGFR inhibitorlerini cevap igin
prediktif bir biyobelirteg¢ olarak kullanilmasini 6neren veriler yetersizdir (116,117).
2017 TNM smiflamasi da BRAF mutasyonunun hem prognostik (diizey 1 kanit) hem
de prediktif 6nemi (diizey 1 kanit) oldugunu bildirmistir (108).

Mismatch repair deficiency(dMMR)

DNA MMR genlerindeki bir dizi mutasyon Lynch sendromunda [herediter non-
polipozis KRK (HNPCRC)] ve sporadik kolon kanserlerinin %215-20’sinde
bulunmaktadir (118). dMMR ile birlikteki tiimorlerin genetik ozelligi; yiliksek
sayidaki DNA replikasyon hatasi (RER+) ve yiiksek diizeyde DNA MSI
bulunmasidir; mikrosatelit lokusunda %>30 instabilite bulunmasi olarak
tanimlanmaktadir (119,120). MSI terimi, tekrarlayan {nitlerin eklenmesi veya
silinmesiden kaynaklanan kisa tekrarli DNA sekanslarinin ekspansiyonu veya

kontraksiyonu olarak tanimlanmaktadir.

Lokalize KRK’li hastalar arasinda, dIMMR (ya da MSI-H) ile birlikteki tiimorlerin,
diisiik MSI (MSI-Low: 6rnegin; mikrosatelit lokusunda %<30-40 dan az instabilite
bulunmasi) veya stabil mikrosatelite (MMS) bulunan yeterli MMR ile birlikteki
tiimorlere gore daha uzun sagkalima sahip oldugu gosterilmistir (121,122). MSI,
2010 ve 2017 KRK TNM siniflandirmasinda klinik olarak 6nemli bir prognostik
faktor olarak kabul edilmistir (5,108).

Ras vs Braf mutasyonlari

KRK patogenezi, proliferasyon, apoptozis ve angiogenezisi regiile eden yolaklarin
genetik  ve epigenetik modifikasyonlarin1  icermektedir. RAS ve BRAF

mutasyonlarinin metastatik KRK de prognostik ve prediktif degeri bilinmektedir;

17



e Kodon 12 veya 13 igeren KRAS mutasyonu tliimorlerin %12-75inde
tanimlanmistir ve ¢alismalarin hepsinde olmamakla birlikte bir ¢ogunda
bagimsiz olarak kotli prognozla iligkili bulunmustur (123,124,125). EGFR
sinyal kaskadimin aktivasyonunun kolon tiimorogenezisinde onciil yolak
oldugu agik bir sekilde ortaya konulmustur. EGRF komsulugundaki RAS ve
BRAF onkogenlerinde mutasyon, yolagin aktivasyonuna sebep olmaktadir
ve bu EGFR inhibe edilse de devam edebilmektedir. Sonug olarak KRAS ve

NRAS mutasyonu bulunan tiimdrler EGFR tedavisine cevapsizdir.

BRAF aktive edici mutasyon, ¢ogunlukla kodon 600’de olmakta (V60OE), sporadik
KRK’lerin %10’undan azinda bulunmaktadir (6zellikle sigara i¢imi ile iligkilidir) ve
non-MSI-H tiimorlerde hem erken evre ve hem de ilerlemis/rekiiren tiimorler igin
giiclii negatif prognostik belirtecdir (12,126,127,128,129). MSI-H tiimérlerin
cogunda BRAF mutasyonu goriilmektedir ve mutasyonun bulunmasi ayni negatif
prognostik 6nemi yasitmamaktadir (125,130). Mevcut veriler anti —-EGFR tedavisi
oncesi BRAF V600E mutasyonunun arastirilmasini 6nermektedir (131). BRAF WT
hastalarda, hem BRAF V600E mutasyonu bulunanan hem de RAS WT metastatik
KRK’li hastalara gore ortalama GSK daha iyt bulunmustur. BRAF V600
mutasyonlart disindaki mutasyonlarin anti-EGFR ajanlarina cevaptaki prediktif
Oonemine isaret eden bir veri bulunmamaktadir (131). Giincel TNM simiflandirilmasi
da RAS ve BRAF V600E mutasyonalarinin prognostik ve prediktif 6neminin oldugu
belirtilmistir (diizey 1 kanat).

Diger molekiiler belirtegler

KRK’ler i¢in prognostik degeri umut verici ve klinik olarak uygulanabilecek bir¢ok

belirteg arastirilmaktadir (25,132,133) Bunlar;

DNA igerigi (andploidi)
e Tiimor supresor genler (LOH 1p, LOH 8p, LOH 5q, SMADA4, TP53 genlert)
e RAS ve BRAF disindaki onkogenler (6r, c-myc)

e Apoptozis genleri [Bcl-2; BAX; Apoptozis proteaz aktive edici faktor-1
(APAF1)]

e DNA sentezi-iliskili genler (timidilat sentetaz, timidin fosforilaz)
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Biiylime faktorleri ve biiylime faktor reseptor genleri [transforming growth

factor o ve B (TGF-B), human epidermal growth factor receptor -2 (HER-2)]
Siklinler ve siklin bagimli kinaz inhibitor genleri (p27;p21)
Angiogenzis-iliskili genler [vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)]

Adezyon molekiilii ve glikoprotein genleri [CD44; E-Cadherin (CDH1);
siaolo—Tn antigen ]

Matriks metalloproteinazlar: ve onlarin inhibitorleri (MMPs; Urokinaz-tip

plazminojen aktivator)
Metastaz siipresor genler (6r, NM23H1B)

MicroRNA’nin  over-ekspresyonu veya dolasimda yiiksek seviyede

bulunmasi

Epigenetik aberasyonlar; metilasyon diizeyleri gibi
Peroxisome proliferator—activated receptor-gamma (PPARG)
Dolasan tiimér DNA’s1

Soluble tip-4 kollajen

18q’daki delesyonlar

Prognostik molekiiler profil

Molekiiler siniflama

Gen ekspresyonu temelli KRK siniflamasi hakkinda g¢alismalar devam etmektedir.

KRK tiimorogenezisime neden olan ii¢ 6nemli molekiiler yolak tanimlamistir (134);

Kromozomal instabilite yolagi (CIN); kaliimsal familyal adenomatoz

polipozis (FAP)‘in belirgin bir 6zelligidir.

Mutator-fenotip/DNA MMR yolagi; kalitimsal Lynch sendromu ve MMR
DNA fonksiyon kaybi olan sporadik KRK’lerin bir kisminin belirgin

ozelligidir.
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Hipermetilasyonlu fenotip; hiperplastik/serrated polip yolagi; bazi CpG
island-adalarinin yiiksek sikliktaki metilasyonu ile karakterizedir [CpG island
hipermetilasyon fenotip (CIMP)- pozitif].

Bazi bagimsiz gruplar farkli global gen ekspresyon profilleri temelinde KRK

molekiiler alt tiplendirmesini &nermistir (135,136). Onerilen bir simiflama sistemi

farkli 6zellikteki 4 6zel klinik molekiiler subtipi igermektedir;

CMS1 (MSl-benzeri): DNA MMR proteinlerini kodlayan genlerdeki
mutasyon (yiiksek mutasyon yiikii ile birlikte) ile birlikteki ¢ogu MSI-H
timorleri igermektedir. MSI-benzeri subtip ayni zamanda CIMP ve BRAF

onkogenindeki mutasyonlu tiimérler ile birliktedir.

CMS2 (canonical): Yiiksek CIN (kromozomal instabilite) ve ayn1 zamanda

Wnt ve MYC yolaklari aktivasyonu ile birlikteki subtipdir.

CMS3 (metabolik): KRAS mutasyonu ile birlikteki tiimorler ile iliskili ve
farkli metabolik yolaklar icermektedir.

CMS4 (mezensimal): Mezensimal fenotip ve siklikla CIMP fenotipi.

Bu molekiiler alt tipler prognoz ile iligkilidir (135,137). CMS1 tiimoérler iyi

prognozlu, CMS4 tiimérler kotii prognozlu, CMS2 ve 3 tiimorler orta prognozludur.

Bununla birlikte peritiimoral inflamatuar cevap, fibrozis ve mikrodamar dansitesi’nin

prognostik Onemlerinin hesaba katilmast ile mevcut veriler bu subtiplerin

mikrogevresel (6r,immun, fibroelastik ve anjiiojenik) 6zellikler ile korele oldugunu

ileri stirmektedir (136,138):

MSI-zengin subgrup (CMS1) sitotoksik lenfositlere spesifik genlerin

overekspresyonu ile karakterizedir (139)

Koti prognozlu mesensimal subgrup lenfosit ve monosit orjinli hiicreler ile
ilgili belirtecleri eksprese eder ve anjiojenik, inflamatuar ve immunosiipresif
ozellikler gosterir. Bu durum tiimor hiicrelerinin epitelyal-mezengimal
doniislimiiniin ~ (EMT) tiimor agresivitesinden sorumlu olabilecegi
spekiilasyonlarina neden olmustur (136,137,138). Bununla birlikte patolojik
olarak bu tiimorler yiiksek dansitede fibroblast icermektedir (139) ve tiimor

stromal hiicrelerde TGF-B tarafindan indiiklenen bir gen programi
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paylasmaktadir (140). Bu da artmis mezensimal gen ekspresyonunun stromal
hiicre iliskili tiimorlerle birlikte oldugu epitelyal tiimor hiicreleri ile iligkili

olmadigini ortaya koymaktadir (140).

Canonical ve metabolik subtipler diisiik immun ve inflamatuar 6zellikler ile

orta derecede prognoz sergilemektedir.
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3-GEREC YONTEM

Calismamiza Ocak 2013 ile Subat 2018 tarihleri arasinda Istanbul Medipol
Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Kliniginde takip ve tedavi edilen, yeni tani
konulmus 28-84 yas araliginda metastatik KRK’li 201 hasta dahil edildi. Hastalarin
evrelemeleri tani1 konulan tarihteki mevcut klinik ve radyolojik bulgularina gore
AJCC/UICC TNM evreleme sistemi 8.versiyon kullanilarak yapildi.

Hastalarin tam1 anindaki yasi, cinsiyeti, tiimor lokalizasyonu, histopatolojik tipi,
timor evresi, RAS mutasyon durumu, BRAF mutasyon durumu, metastaz bolgeleri,
aldiklar1 sistemik tedaviler, yapilan lokal tedaviler, cerrahi varligi, tedavilerin yanit
durumu, son durumlar gibi klinik bilgileri hastalardan ya da yakinlarindan yazili izin
alindiktan sonra hasta dosyalarindan elde edildi. Calisma 6ncesi Istanbul Medipol
Universitesi Tip Fakiiltesi Lokal Etik Kurulu’'ndan onay alindi. Klinikopatolojik
bilgileri eksik olan ve ilk KRK tanisi sirasinda metastatik olmayan, erken evrede tani
alip kiiratif cerrahi sonrasi takipte metastatik hale gelen hastalar ¢alismadan ¢ikarildi.
Yalnizca de novo metastatik KRK’li ve en az bir kiir sistemik kemoterapi almis olan
hastalar ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin ¢ogunlu birinci basamak ya da ikinci
basamak tedavi de oksaliplatin ve irinotekan temelli (FOLFOX: leucovorin, 5-
FU,oxaliplatin XELOX: oxaliplatin, capecitabine , FOLFIRI: leucovorin, 5-FU,
irinotecan) kemoterapi kombinasyonu ile hedefe yonelik monoklonal antikor (anti-
VEGF: bevacizumab ya da anti-EGFR: setuksimab/panitumumab) ile tedavi
edilmislerdi. Iki basamak tedavi sonrasi progresyon gdsteren hastalarin
cogunlugunda regorafenib tedavisi kullanilmisti. Tedavi dozler1 ise FOLFIRI:
leucovorin(400 mg/m? ilk giin), 5-FU(400 mg/m?ilk giin bolus, sonraki 46 saat
siirekli infiizyon altmda 2400 - 3000 mg/m?, irinotecan(180 mg/m? ilk giin).
FOLFOX: leucovorin(400 mg/m? ilk giin, 5-FU(400 mg/m? ilk giin bolus, sonraki
46 saat siirekli infiizyon altinda 2400 - 3000 mg/m?) ,oxaliplatin(100 mg/m? ilk
giin). FOLFOX ve FOLFIRI tedavileri iki haftada bir seklinde uygulanistir. XELOX:
oxaliplatin(130 mg/m? ilk giin, capecitabine (1000 mg/m? oral ,ilk 14 giin). XELOX
3 haftada bir seklinde uygulanmistir.
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Istatistiksel Yontem

Tim istatistiksel analizler SPSS 16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) siiriimii
kullanilarak yapildi. Tanimlayicr istatistikler, siirekli degiskenler i¢cin %95 giivenlik
araliginda (CI) ve ortalama +SD (standart sapma) bi¢iminde ifade edildi. Timor
lokalizasyonu ile klinikopatolojik faktorler arasindaki iliski chi-square ve Fisher’s
exact testleri ile degerlendirildi. Sagkalim analizleri ve egrisi Kaplan-Meier metodu
kullanilarak log-rank testi ile karsilastirildi. PSK, tani tarihinden hastaligin ilk
progresyon tarihi veya progresyon olmayan vakalarda son muayene tarihine kadar
gecen silire olarak tanimlandi. GSK ise, tani tarihinden son muayene veya Olim
tarthine kadar gecen siire olarak tanimlandi. Klinikopatolojik ozelliklerle timor
lokalizasyonu veya sagkalim iligkisi tek degiskenli ve ¢cok degiskenli analizler ile cox
orantisal hazard modeli kullanilarak degerlendirildi. 95% CI sagkalim zamani ve her
bir bagimsiz faktor arasindaki iligskiyi belirtmek icin kullanildi. Tiim p degerleri 2
yanlt olup, 0.05’e esit ya da altindaki degerler istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4-BULGULAR

Yeni tan1 konulmus, hi¢bir sistemik onkolojik tedavi almamis, 201 de novo
metastatik KRK’li hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin ortanca yasi 59 olup
(aralik; 28-84), 120°si (%59.7) erkek iken, 81’1 (%40.3) kadindi. Hastalarin 61’1
(%30.3) sag kolonda lokalize, 140’1 (%69.7) sol kolonda lokalizeydi. Hastalar1 timor
lokalizasyonuna gore siniflandirdigimizda, 29’u (%14.4) ¢ekumda, 27’si (%13.4)
cikan kolonda, 5’1 (%2.5) transvers kolonda, 23’ (%11.5) inen kolonda, 39’u
(%19.4) sigmoid kolonda, 16’s1 (%8) rektosigmoid bileskede ve 62’si (%30.8)
rektumda lokalizeydi. Hastalarin 125’inin (%62.2) primer kanserine yonelik cerrahi
tedavi uygulanmamis olup, 76’sina (%37.8) primer kansere yonelik cerrahi
uygulanmisti. Hastalarin RAS mutasyon durumuna bakildiginda 105’1 (%52.2) RAS
mutant iken, 96’s1 (%47.8) RAS WT olarak belirlendi. Hastalarin cogu BRAF WT
olarak saptandi (n=154, %76.6). En sik metastaz bolgesi karacigerdi (%46.2). Bunu
strastyla multipl bolgede metastaz, karaciger ve akciger metastaz birlikteligi, akciger,
periton, lenf nodlar1 ve yumusak doku, kemik, over takip ediyordu. Tablo 2’de

hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri 6zetlenmistir.

RAS mutasyon durumundan bagimsiz olarak tiim metastattk KRK hasta
popiilasyonunda PSK igin tek degiskenli analiz yapildiginda PSK ile cinsiyet,
cerrahinin tipi, RAS mutasyon durumu, BRAF mutasyon durumu, hedefe yonelik
ajan tipi arasimnda anlaml iliski saptanmadi (p>0.05), ancak yas, primere cerrahi
varligl, tiimor lokalizasyonu, metastazektomi-lokal tedavi uygulanmisligi ile PSK
arasinda anlamli iligki bulundu (p<0.05). Hasta yas1 kategorize edildiginde yapilan
analize gore, 60 yas alt1 hastalarda ortanca PSK 12.3 ay ve 12-aylik PSK oran1 %55.1
iken , >60 yas olanlarda ortanca PSK 15.8 ay ve 12-aylik PSK oran1 %61.2 olarak
bulundu (p=0.019, Tablo 3). Primere cerrahi varliginda ortanca PSK siiresi 17.8 ay
ve 12-aylik PSK oran1 %78 olup primere cerrahi uygulanmayan hastalardan anlaml
olarak daha iyiydi (p=0.001, Tablo 3). Metastazektomi/lokal tedavi uygulanmayan
hastalarda PSK siiresi metastazektomi/lokal tedavi uygulanan hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha kotii olarak saptandi (sirasiyla 11.6 aya
karsin 38.5 ay p<0.001). Tim hasta poliillasyonunda PSK ile klinikopatolojik

faktorler arasindaki iliski Tablo 3’de listelenmistir.
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Tablo 2: Tiim RAS popiilasyonunda hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri

Ozellik

Yas, yil
Aralik
Ortanca

Cinsiyet
Erkek
Kadin

Tiimor lokalizasyonu
Cekum
Cikan kolon
Transvers kolon
Inen kolon
Sigmoid kolon
Rektosimoid bileske
Rektum

Tiimoér Lokalizasyonu tiim
Sag
Sol

Primere cerrahi
Var
Yok

RAS mutasyon durumu
RAS WT
RAS Mutant

BRAF mutasyon durumu
WT
Mutant
Bilinmiyor

Metastaz bolgesi
Karaciger
Periton
Akciger
Karaciger ve akciger
Kemik
Overler
Lenf nodlart ve yumusak doku
Multipl bolgede

28-84
59

120 (59.7)
81 (40.3)

29 (14.4)
27 (13.4)

5 (2.5)
23(11.5)
39 (19.4)
16 (8.0)
62 (30.8)

61 (30.3)
140 (69.7)

76 (37.8)
125 (62.2)

96 (47.8)
105 (52.2)

154 (76.6)
12 (5.9)
35 (18.5)

93 (46.2)
14 (6.9)
17 (8.4)
25 (12.4)
6(2.9)
5 (2.4)
14 (6.9)
27 (13.9)

25



Tablo 3: Metastatik kolorektal kanserli tiim polpiilasyonda PSK icin tek degiskenli analiz
sonuclari

Ortanca  12-ayhk

Degisken PSK PSK 95% CI
(€EW) orani
(%)
Yas 0.019
<60 12.3 55.1 11.3-13.3
>60 15.8 61.2 NA
Cinsiyet 0.84
Erkek 125 56.5 10.4-14.5
Kadin 12.3 59.7 8.2-16.2
Primere cerrahi 0.001
Var 17.8 78.0 9.7-12.8
Yok 10.3 45.3 45-31.0
Cerrahi Tipi 0.54
Kiiratif NR 63.2 NA
Palyatif 15.6 74.4 11.2-19.9
Tiimér lokalizasyonu 0.003
Sag 10.1 47.2 6.4-13.7
Sol 12.9 61.1 9.7-16.0
RAS Mutasyon Durumu 0.67
Wild Tip 125 87.0 11.2-13.8
Mutant 12.5 85.4 11.0-14.0
BRAF Mutasyon Durumu 0.30
Wild Tip 11.3 48.3 9.5-13.1
Mutant NR NA NA
Bilinmiyor 124 56.7 11.8-13.0
Hedefe Yonelik Ajan Tipi
Bevacizumab 124 55.6 11.3-135 0.60
Anti-EGFR 12.6 61.9 11.6-13.7
Metastazektomi/Lokal Tedavi
Var 38.5 88.9 NA <0.001
Yok 11.6 49.9 10.1-14.0

*PSK, progresyonsuz sagkalim; CI, giivenlik araligi; NA, uygun degil; NR, ulasilamadi; EGFR,
Epidermal biiyiime faktorii reseptorii

Timor lokalizasyonuna gore PSK i¢in tek degiskenli analiz yapildiginda, sag kolona
lokalize tiimori olan hastalarda ortanca PSK siiresi 10.1 ay ve 12-aylik PSK orani
%47.2 iken, sol kolona lokalize tlimorii olan hastalarda PSK siiresi 12.9 ay ve PSK
orani %61.1 idi. Boylece, sag kolon tiimor lokalizasyonu olan hastalarin PSK siiresi,
sol kolon tiimor lokalizasyonu olanlardan anlamli olarak daha koétiiydi (p=0,003,

Tablo 3) (Sekil 1).
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Sekil 1: Metastatik kolorektal kanserli hastalarda tiitm RAS popiilasyonunda

tilmor lokalizasyonuna gore progresyonsuz sagkalim

PSK sonrasi tek degiskenli analiz tiim popiilasyon icin GSK i¢in yapildiginda,
cinsiyet, cerrahinin tipi, primere cerrahi varligi-yoklugu, cerrahi tipi, RAS mutasyon
durumu, hedefe yonelik ajan tipi, metastazektomi-lokal tedavi uygulanmisligi, BRAF
mutasyon durumu arasinda anlamli iligki saptanmazken (p>0.05), yas, timor
lokalizasyonu ile GSK arasinda anlamli iligski bulundu (p<0.05). Diger bir ifadeyle,
GSK ve hasta yas1 arasindaki iligski analiz edildiginde, <60 yas hastalarda ortanca
GSK 25 ay ve 12-aylik GSK oran1 %82.9, >60 yas hastalarda ortanca GSK 35.7 ay
ve 12-aylik GSK orani1 %87.1 (p=0.001 Tablo 3) olup, >60yas hastalarin GSK siiresi
<60 yas olanlardan anlamli olarak daha iyiydi. Metastatik KRK’li tiim hasta
polpiilasyonunda GSK ig¢in tek degiskenli analiz sonuglar1 Tablo 4’de gosterilmistir.
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Tablo 4: Metastatik kolorektal kanserli tiim hasta polpiilasyonunda GSK i¢in tek degiskenli

analiz sonuclari

Degisken

Ortanca
GSK

(ay)

12-ayhk
GSK
orani

(%)

95% CI

Yas
<60
>60
Cinsiyet
Erkek
Kadin
Primere cerrahi
Var
Yok
Cerrahi Tipi
Kiiratif
Palyatif
Tiimér lokalizasyonu
Sag
Sol
RAS Mutasyon Durumu
Wild Tip
Mutant
BRAF Mutasyon Durumu
Wild Tip
Mutant
Bilinmiyor
Hedefe Yonelik Ajan Tipi
Bevacizumab
Anti-EGFR

Metastazektomi/Lokal Tedavi

Var
Yok

250
35.7

28.5
32.3

34.8
25.2

34.8
32.3

25.0
33.1

324
28.5

NR
NR
NR

32.3
26.9

33.8
28.5

82.9
87.1

81.7
89.1

91.8
79.5

90.0
89.3

72.5
89.8

89.1
80.8

73.2
NA
95.7

86.2
82.0

951
81.7

19.3-30.6
23.1-48.2

21.3-35.6
27.2-37.4

21.0-29.3
31.1-38.4

31.2-38.3
26.0-38.5

15.3-34.6
26.9-39.2

23.9-40.8
23.8-33.1

NA
NA
NA

27.0-37.6
21.8-32.0

21.8-35.1
30.5-37.1

0.001

0.49

0.11

0.92

0.005

0.14

<0.001

0.18

0.36

*GSK, genel sagkalim; CI, giivenlik araligi; NA, uygun degil; NR, ulasilamadi; EGFR, Epidermal

biiyiime faktorii reseptorii

Timor lokalizasyonuna gore GSK analizi yapildiginda, sol kolona yerlesik timorli

hastalarda sag kolona yerlesik tiimore sahip hastalara gore ortanca GSK siiresi

istatistiki olarak anlamli daha iyiydi. Yani, GSK siiresi sol kolon tiimérliilerde 33.1
ay iken sag kolon tiimorliilerde 25 ay’di (p=0.005 Tablo 4) (Sekil 2).
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Sekil 2: Metastatik kolorektal kanserli hastalarda tiitm RAS popiilasyonunda

tiimor lokalizasyonuna gore genel sagkalim egrileri

Tim hasta poplilasyonunda RAS mutasyonundan bagimsiz olarak tek degiskenli
analizlerde prognostik faktdr olarak bulunan klinikopatolojik faktorlerin daha ileri
bagimsiz prognostik faktér olup olmadigini ortaya koymak icin, PSK ve GSK i¢in
cok degiskenli analiz yapildi. Bu analize gore, PSK i¢in yas (HR:0.52 p:0.025),
tiimor lokalizasyonu (HR:0.53p:0.032) , primer tiimore yonelik cerrahi varligi
(HR:0.41 p:0.003) ile metastazektomi/lokal tedavi varligi (HR:0.35 p:0.029), GSK
icin ise, yas (HR:0.59 p:0.023), tiimor lokalizasyonu (HR:0.66 p:0.043), RAS
mutasyon durumu (HR:2.67 p:0.009) ve hedefe yonelik ajan tipi (HR:2.81 p:0.008)
bagimsiz prognostik faktorler olarak bulundu. Tablo 5’de tiim hasta polpiilasyonunda

PSK ve GSK i¢in ¢ok degiskenli analiz sonuiglar1 6zetlenmistir.
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Tablo 5. Metastatik kolorektal kanserli hastalarda GSK ve PSK icin ¢ok degiskenli analiz
sonuclar

Faktor X? p HR 95% ClI
PSK
Yas (<60 vs. >60) 5.0 0.025 0.52 0.29-0.92
Tiimér Lokalizasyonu (sag vs. sol) 4.6 0.032 0.53 0.29-0.84
Primere Cerrahi Varhg: 8.5 0.003 0.41 0.23-0.74
RAS Mutasyon Durumu 0.88 0.34 0.70 0.33-1.47
Hedefe Yonelik Tedavi Tipi 1.22 0.26 0.63 0.28-1.41
Metastazektomi/Lokal Tedavi Varh@ 4.79 0.029 0.35 0.14-0.89
GSK
Yas (<60 vs. >60) 4.9 0.023 0.59 0.37-0.99
Tiimor Lokalizasyonu (sag vs. sol) 3.0 0.043 0.66 0.41-1.05
Primere Cerrahi Varhg 1.5 0.21 0.73 0.45-1.19
RAS Mutasyon Durumu 6.8 0.009 2.67 1.28-5.56
Hedefe Yonelik Tedavi Tipi 6.9 0.008 2.81 1.30-6.06
Metastazektomi/Lokal Tedavi Varhg 09 0.75 0.92 0.55-1.54

* HR: 6liim ve niiksii belirlemede relatif risk, CI: giivenlik araligi, GSK: genel sagkalim,
PSK:progresyonsuz sagkalim.

201 hastadan 96’s1t RAS mutasyonu olmayan (wild tip) idi. Bu RAS WT hasta grubu
ayr1 analiz edildiginde, hastalarin ortanca yas1 58.5 olup (aralik; 28-80), 59’u
(%61.5) erkek iken, 37°s1 (%38.5) kadindi. Tiimdr lokalizasyonuna gore hastalarin
29’u (30.2) sag kolonda 67’si (%69,8) sol kolonda lokalizeydi. Otuz sekiz (%39.6)
hastada primer kanserine yonelik cerrahi tedavi uygulanmis olup, 58’ine (%60.4)
primere cerrahi uygulanmamisti. Cogu hastada BRAF mutasyonu saptanmamist
(n=70, %72.9). En sik metastaz bolgesi karacigerdi (%37,6). Bunu sirasiyla karaciger
ve akciger metastazi birlikte, multipl metastaz, akciger, lenf nodlar1 ve yumusak
doku, periton, kemik, over takip ediyordu. Hastalarin %39.2°si hedefe yonelik tedavi
olarak birinci basamak sistemik kemoterapi ile bevacizumab alirken, geriye kalan 67
hasta (%69.8) anti-EGFR ajanlarla tedavi edilmislerdi. Hastalarin ancak %18.8’ine
(n=18) sistemik tedavi sonrast ya da Oncesi metastazektomi/lokal tedavi
uygulanabilmisti. Tablo 6’de RAS mutasyonu olmayan hastalarin klinikopatolojik

Ozellikleri 6zetlenmistir.
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Tablo 6: RAS mutasyonu olmayan (wild tip) popiilasyonunda hastalarin Kklinikopatolojik
ozellikleri

Ozellik
Yas, yil
Aralik 28-80
Ortanca 58.5
Cinsiyet
Erkek 59 (61.5)
Kadin 37 (38.5)
Tiimor Lokalizasyonu tiim
Sag 29 (30.2)
Sol 67 (69.8)
Primere cerrahi
Var 38 (39.6)
Yok 58 (60.4)
BRAF mutasyon durumu
WT 70 (72.9)
Mutant 6 (6.3)
Bilinmiyor 20 (20.8)
Metastaz bolgesi
Karaciger 36 (37.6)
Periton 8 (8.3)
Akciger 11 (11.5)
Karaciger ve akciger 17 (17.8)
Kemik 2(2.0)
Overler 1(1.0)
Lenf nodlar1 ve yumusak doku 9(9.3)
Multipl bolgede 12 (12.5)
Hedefe yonelik tedavi
Bevacizumab 29 (30.2)
Anti-EGFR 67 (69.8)
Metastazektomi/Lokal tedavi
Var 18 (18.8)
Yok 78 (81.3)

RAS mutasyonu olmayan hastalarda PSK i¢in tek degiskenli analiz sonuglar1 Tablo
7°da listelenmistir. PSK icin tek degiskenli analizde yas, primere cerrahi varligi-
yoklugu, tiimor lokalizasyonu, metastazektomi-lokal tedavi uygulanmishigi 6nemli
prognostik faktorler olarak bulundu (p<0.05). Ancak cinsiyet, cerrahinin tipi, BRAF
mutasyon durumu, hedefe yonelik ajan tipi ile PSK arasinda anlamli iliski
saptanmadi (p>0.05). <60 yas hasta grubunda ortanca PSK 11.2 ay ve 12-aylik PSK
orani %76.3 olup, >60 yas hasta grubundan (ortanca PSK 12.6 ay ve 12-aylik PSK
orani %67.6) anlamli olarak daha iyiydi (p=0.034, Tablo 7). Primere cerrahi yapilan
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RAS WT hastalarda ortanca PSK siiresi 41.5 ay iken primere cerrahi uygulanamayan
hastalarda ise ortanca PSK siiresi 10.6 ay idi ve aradaki fark istatistiki olarak
anlamliydi. (p=0.008, Tablo 7). Benzer sekilde metastazektomi/lokal tedavi
uygulanan hastalarda da ortanca PSK siiresi uygulanamayanlara gore anlamli olarak

daha uzundu (sirasiyla 55 ay aya karsin 12 ay p=0,037,Tablo 7) (Sekil 3).

Tablo 7: RAS mutasyonu olmayan hastalarda PSK icin tek degiskenli analiz sonuglar:

Ortanca  12-ayhk

Degisken PSK PSK 95% CI
(EW)) orani
(%)
Yas 0.034
<60 11.2 76.3 9.5-12.8
>60 12.6 67.6 NA
Cinsiyet 0.46
Erkek 125 50.3 10.6-14.4
Kadin 12.6 65.5 11.6-13.7
Primere cerrahi 0.008
Var 415 76.1 9.5-11.7
Yok 10.6 41.0 NA
Cerrahi Tipi 0.87
Kiiratif NR NA NA
Palyatif 15.6 67.5 12.0-19.1
Tiimér lokalizasyonu 0.005
Sag 10.1 46.3 6.2-13.9
Sol 12.9 87.4 8.4-17.3
BRAF Mutasyon Durumu 0.99
Wild Tip 12.5 57.1 10.0-15.0
Mutant NR NA NA
Bilinmiyor 11.6 39.1 9.1-14.1
Hedefe Yonelik Ajan Tipi
Bevacizumab 10.6 41.4 8.4-12.7 0.32
Anti-EGFR 12.6 78.7 11.4-13.9
Metastazektomi/Lokal Tedavi
Var 55.0 NA NA 0.037
Yok 12.0 50.7 10.1-14.0

*PSK, progresyonsuz sagkalim; CI, giivenlik araligi; NA, uygun degil; NR, ulasilamadi:; EGFR,
Epidermal biiyiime faktorii reseptorii

Tiim hasta popiilasyonunda oldugu gibi, RAS mutasyonu olmayan witd-type hasta
grubunda da tiimor lokalizasyonuna gore sag kolona yerlesik tiimorii olan hastalarda
sol kolan yerlesik olanlara gore ortanca PSK siiresi anlamli olarak daha kisaydi (10.1

aya karsilik 12.9 ay, p=0,005 Tablo 7) (Sekil 4).
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Sekil 3: Metastatik kolorektal kanserli hastalarda tiim RAS popiilasyonunda

metastazektomi/lokal tedavi varligina gore progresyonsuz sagkalim
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Sekil 4: RAS wild-tip hastalarda tiimor lokalizasyonuna gore progresyonsuz sagkalim

RAS wild-tip hastalarda GSK i¢in tek degiskenli analiz yapildiginda, cinsiyet,
cerrahinin tipi, primere cerrahi varligi-yoklugu, BRAF mutasyon durumu,
metastazektomi-lokal tedavi uygulanmisligi arasinda anlaml iliski saptanmazken
(p>0.05); yas, tiimor lokalizasyonu, BRAF mutasyon durumu, hedefe yonelik ajan
tipi ile arasinda anlamli iliski bulundu (p<0.05). GSK, <60 yas hastalarda >60 yas
olanlara gore anlaml olarak daha kisaydi (sirasiyla, ortanca GSK 25.6 ay ve 12-aylik
GSK orani %89.8’a karsilik 50.7 ay ve 12-aylik GSK oran1 %97.4, p=0.006, Tablo
8) BRAF mutasyonu olmayan hastalarda ortanca GSK siiresi 40.2 ay bulunurken,
BRAF mutant hastalarda ortanca GSK 18.8 ay olarak saptandi. Aradaki fark
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istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.008). Diger taraftan, hedefe yonelik ajan olarak
Bevacizumab alan, RAS WT hastalarin ortanca GSK siiresi 50.7 ay iken, hedefe
yonelik ajan olarak anti-EGFR ile tedavi edilen hastalarda ortanca GSK siiresi 26.9
ay 1di, bdylece hedefe yonelik ajan tipi olarak bevacizumab ile tedavi edilen
hastalarda GSK siiresi belirgin olarak daha iyiydi (p=0,001, Tablo 8). RAS
mutasyonu olmayan hastalarda GSK tek degiskenli analiz sonuclart Tablo 8’de

listelenmistir.

Tablo 8: RAS mutasyonu olmayan hastalarda GSK i¢in tek degiskenli analiz sonuglari

Ortanca  12-ayhk

Degisken GSK GSK 959% ClI
(ay) orani
(%)
Yas 0.006
<60 25.6 89.8 23.5-27.7
>60 50.7 97.4 28.5-72.8
Cinsiyet 0.57
Erkek 32.4 87.5 12.5-52.3
Kadin 35.7 84.9 27.3-44.0
Primere cerrahi 0.10
Var 36.5 94.6 21.9-51.1
Yok 32.0 84.4 21.0-42.9
Cerrahi Tipi 0.64
Kiiratif 56.5 NA 19.8-93.2
Palyatif 36.5 91.6 30.6-42.5
Tiimor lokalizasyonu 0.013
Sag 25.0 77.6 11.7-38.3
Sol 44.4 96.8 31.2-57.6
BRAF Mutasyon Durumu 0.008
Wild Tip 40.2 79.6 29.8-55.1
Mutant 18.8 NA 12.7-25.6
Bilinmiyor NR NA 9.1-14.1
Hedefe Yonelik Ajan Tipi
Bevacizumab 50.7 95.2 32.2-69.2 0.001
Anti-EGFR 26.9 84.5 21.2-32.6
Metastazektomi/Lokal Tedavi
Var 44.4 100 17.9-70.9 0.61
Yok 32.4 86.3 21.4-43.4

*GSK, genel sagkalim; CI, giivenlik araligi; NA, uygun degil; NR, ulasilamadi; EGFR, Epidermal
biiyiime faktorii reseptorii
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Tiimor lokalizasyonu agisindan GSK analizi yapildiginda, RAS WT ve sol kolana
lokalize tiimorlii hastalarda, GSK siiresi ve 12-aylik GSK orani sag kolana yerlesik
tiimdrli hastalara kiyasla anlamli olarak daha iyiydi (sirasiyla, 44.4 ay ve %96.8’¢e

karsin %77.6 p=0,008 Tablo 8) (Sekil 5).

p=0.013
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Sekil 5: Tiimor lokalizasyonuna gore wild-tip RAS metastatik kolorektal hasta

grubunda genel sagkalim

RAS WT hasta grubunda tek degiskenli analizde bulunan faktorlerin sagkalimlar i¢in
bagimsiz prognostik faktor olup olmadiklarinin daha ileri analizi i¢in ¢ok degiskenli
analiz yapildi. Yapilan analizde, PSK i¢in, yas (HR=0.41 p=0.045), primere cerrahi
varligi (HR=0.41 p=0.037) ve timor lokalizasyonu (HR=0.38p=0.021), GSK i¢in ise,
yas (HR=0.39 p=0.038), BRAF mutasyon varligi (HR=0.59 p=0.019) ve hedefe
yonelik tedavinin tipi (HR=3.16 p=0.025) bagimsiz prognostik faktorler olarak
saptand1 (Tablo 9).
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Tablo 9. RAS mutasyonu olmayan (wild tip) hastalarda GSK ve PSK icin ¢ok degiskenli analiz

sonuclar
Faktor HR 95% ClI
PSK
Yas (<60 vs. >60) 3.8 0.045 0.41 0.16-1.0
Tiimor Lokalizasyonu (sag vs. sol) 5.3 0.021 0.38 0.16-0.86
Primere Cerrahi Varhg: 4.3 0.037 0.41 0.17-0.94
Hedefe Yonelik Tedavi Tipi 3.6 0.35 0.41 0.16-1.02
Metastazektomi/Lokal Tedavi Varh@ 11 0.30 0.45 0.10-2.04
GSK
Yas (<60 vs. >60) 4.3 0.038 0.39 0.16-0.95
Tiimor Lokalizasyonu (sag vs. sol) 14 0.23 0.60 0.26-1.39
BRAF Mutasyon Durumu 54 0.019 0.59 0.38-0.92
Hedefe Yonelik Tedavi Tipi 5.0 0.025 3.16 1.15-8.65
Metastazektomi/Lokal Tedavi Varhgi 0.8 0.99 0.99 0.43-2.27

* HR: 6liim ve niiksii belirlemede relatif risk, CI: giivenlik araligi, GSK: genel sagkalim,

PSK:progresyonsuz sagkalim.
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5-TARTISMA

KRK’ler diinya genelinde en sik tani alan kanser tiirlinden biri olarak karsimiza
cikmaktadir. Son yillarda sag yerlesimli kanserler ile sol yerlesimli kanserler
arasinda epidemiyolojik, klinik, histopatolojik ve embriyolojik farkliliklarin

oldugunu gosteren bir¢ok ¢aligsma yapilmistir (13,14,15).

Sag yerlesimli kolon kanserlerinin sikliginin artmasi dikkat ¢ekici olmasina karsin
sol yerlesimli kolon kanserleri halen daha sik goriilmektedir. Genel olarak sol
yerlesimli kanserlerin (%51) sag yerlesimli kanserlerden (%46) daha sik gozlendigi
belirtilmistir (16). Benzer olarak 2000-2012 yillar arasinda Asya popiilasyonunda
yiiriitiilen bir ¢alismada sol yerlesimli kanserler (%61,3) sag yerlesimli kanserlere
(%38,7) gore daha sik saptanmustir (141). 23,487 hastanin bulundugu ve Danimarka
da yapilan bir kohort calismasinda yine aynmi sekilde sol yerlesimli tiimdrlerin sag
tarafli tiimorlere gore daha sik tani aldigi bildirilmistir (142). Calismamizda da
hastalarin 61’inin (% 30.3) sag kolona lokalize oldugu, 140’1nin (%69.7) ise sol
kolonda lokalize oldugu tespit edilmistir. Boylece, bulgularimiz literatiirler uyumlu

idi (16,141,142).

Diger taraftan sag yerlesimli tiimorler genellikle anemi, obstriiksiyon ve perforasyon
gibi semptomlar ile prezente olmaktadir. Yine ayni sekilde sag ve sol yerlesimli
kanserlerin histopatolojik olarak farklilik gosterdigi diistiniilmektedir. Benedix ve
arkadaglar1 tarafindan cerrahi rezeksiyon sonrasinda histopatolojik incelemenin
yapildigt 29,568 hastanin  bulundugu bir c¢alismada tliimorlerin  ayrintili
lokalizasyonuna gore histopatolojik, demografik, timdr evresi gibi o6zellikleri
aragtirtlmistir. Histolojiye gore, iliogekal valve den uzaklastikga non-musindz
adenokanser sikligiin artti§i, buna karsin musindz adenokarsinomlarin iliocgekal
valv cevresinde sik gozlendigi ortaya konmustur (en sik ¢cekumda). Yine ayni sekilde
kotii diferansiasyon gosteren tiimdrlerin de iliogekal valve yakin tiimorler oldugu
tespit edilmistir (143). Calismalarin ¢ogu incelendiginde ise, genel olarak sag kolon
yerlesimli tiimorlii hastalarin sol kolon yerlesimli olanlara gore daha ileri yasta
olduklar1 ve kadin cinsiyete sahip olduklar, ileri T ve N evrelesine sahip, daha biiyiik
ve kot diferansiye Ozelliklere sahip tiimore sahip olduklart gosterilmistir

(17,22,144,145). Bizim calismamizda ise, cinsiyet ve yas ile kolon lokalizasyonu

37



arasinda iligki saptanmadi. Bu durum muhtemelen hasta sayisinin goreceli olarak az

olmast ile iliskili olabilir.

Kadinlarda sag yerlesimli tliimorlere egilim olmasinin hormonal farkliliklardan
kaynaklanabilecegi farkli ¢alismalarda bahsedilmistir. Yapilan bir c¢alismada
Ostrojenin anti inflamatuar etkisinden dolay1 KRK gelisimine karsi koruyucu
olabilecegi belirtilmistir (146). Ostrojen reseptdr ekspresyonunun aragtirildigi bir
calismada ise sag yerlesimli tiimorlerde Ostrojen ekspresyonunun sol yerlesimli
timorlere gore daha yiiksek oldugu ortaya konulmustur (147). Bu biligileri destek
olarak farkli bir ¢aligmada da yash kadinlarda sag yerlesimli dMMR kolon
tiimdrlerinin goriilme sikligindaki artisin ileri yasta Ostrojen seviyelerinin azalmasi

ile iligkili olabilecegi ileri siirtilmiistiir (148).

Evre ve tiimor lokalizasyonu incelendiginde de evre 3 kanserli hastalarda en sik
¢ekum ve en nadir sigmoid kolon yerlesimi goriilmiistiir (143). Bununla birlikte
senkron uzak metastaz bulunan hastalarda tiimor yerlesimi en sik ¢ekum ve ikinci
olarak da splenik fleksura da gozlenmistir. Buna karsin en nadir mestaz yapan
kanserler inen kolon ve ¢ikan kolon olarak tespit edilmistir. Ayn1 ¢alismada kolon
bolgelerine gore metastaz bolgeleri incelenmis timor yerlesimden bagimsiz olarak
farkli kolon kisimlarinin farkli yayilim paterni gosterdigi belirtilmistir. Cikan ve inen
kolon kanserlerinde senkron karaciger metastazi daha az siklikla goézlenmistir.
Akcigere metastatik yayilim ise en sik ¢cekum ve sigmoid lokalizasyonlu kolon
kanserlerinde bulunmustur. Peritoneal karsinamotoz ise en sik g¢ekal tliimorlerde
gozlendigi gosterilmistir (143). Calismamizda ise, gerek tiim RAS grubunda gerekse
RAS WT grupta tiimor lokalizasyonu ile metastaz bolgeleri arasinda bir iliski

gosterilemedi.

Son yillarda yapilan caligmalarda sag ve sol kolon yerlesimli timorlerin farkl
molekiiler ve genetik 6zelliklere sahip oldugu ve bunun tedavi planlanmasinda rolii
olabilecegi arastirilmistir (15,132,149). Bu c¢alismalarda sol kolon yerlesimli
tiimorlerin daha ¢ok RAS WT ve BRAF WT oldugu, sag kolon yerlesimli olanlarda
ise daha ¢cok RAS VE BRAF mutasyonu saptandigr gosterilmistir (12,25,150).
Calismamizda ise, tiim poliilasyonda molekiiler genetik farkliliklar incelendiginde;

hastalarin %52.2°sinin RAS mutant oldugu, buna karsin yanlizca 12 hastada (%5.9)
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BRAF-mutant hasta oldugu saptandi. RAS mutasyon varligi literatiire gore biraz
daha yiiksek olmakla beraber sag ve sol kolon yerlesimine gore farklilik
gozlenmemistir. Diger taraftan 12 BRAF mutant hastanin 11’inin sag kolon
lokalizasyonlu hastalarda oldugu saptandi. Bu durum literatiirle uyumlu ve sol kolon
yerlesimli olanlara gore istatistiki olarak anlamli olarak daha yiiksekti (133,151).
Ayrica, RAS-wild tip hastalarin 29°u (30.2) sag kolonda lokalize, 67’si (%69,8) sol
kolonda lokalizeydi. Bunula birlikte RAS-wilt tip hastalarin 6’s1 BRAF-mutant

olarak tespit edilmisti.

KRK’de temel olarak 3 ana genetik instabilite gozlenmektedir; KRAS mutasyonu
sonrasinda olusan kromozomal instabilite (chromosomal instability: CIN), eksik
DNA mismatch repair (MMR) sonucu mikrosatellit instabilitesi (MSI) ve CpG island
methylator phenotype (CIMP) epigenetik instabilite olarak siralanabilir. Bu
mutasyonel durumlar sol kolon yerlesimli tiimdrler ve rektal kanserlerde benzer
bulunmusken sag yerlesimli kanserlerde farkli gozlenmistir. Bunun sebebinin
embriyolojik olarak sag yerlesimli kolon kanserlerinin midgut (orta bagirsak) ve sol
yerlesimli kolon kanserlerinin ise hindgut (arka bagirsak) orjinli olmasi oldugu

diistiniilmektedir.(18)

CIN bir dizi kromozomun anormal bir yap1 olusturmas: ile meydana gelir. Bu da
genetik degisikliklere, hetorozigositinin kaybina ve sonrasinda onkogen aktivasyonu
ve tiimdr supresor genlerin inaktivasyonuna sebep olur. CIN kolon kanseri i¢in en
onemli karsinogenez mekanizmast olarak bilinmekteedir. CIN yolaginin sol
yerlesimli kanserlerin %75’inde ve sag yerlesimli kanserlerin %30’unda rol oynadigi

diistiniilmektedir (132).

MSI, DNA mismatch genlerinin promoter skanslarinin hipermetilasyonu sonucunda
somatik inaktivasyonu nedeniyle meydana gelmektedir. Bu da DNA onariminda
eksiklik ve anormal gen Dbirikimi ile sonuglanmaktadir. Karsinogenez
mekanizmasinin en 6nemli ikinci nedeni oldugu diisiiniilmektedir. MSI sporadik
KRK hastalarin %12-20 sinde bulunmaktadir. Evre 2-3 KRK hastalarinin bulundugu
bir ¢aligmada MSI kanserlerin daha ¢ok sag yerlesim gosterdigi tespit edilmistir
(%90 a karst %19.1) (43). Evre 3 kolon kanserli hastalarin bulundugu baska bir
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calismada ise MSI tiimorler sag yerlesimli kanserlerde daha sik gozlenmistir (%21 e
kars1 %2.8) (126).

CpG island promoter gendeki sitozin hipermetilasyonu sonucu olusan CIMP’in de,
karsinogenezde etkili oldugu bilinmektedir. CIMP kolon kanserlerinin %16.7-27.8
inde bulunmaktadir. CIMP sag yerlesimli tiimorlerde daha sik gozlenmis, BRAF
mutant ve MSI timorler ile iliskili olarak bulunmustur (152,153). Natsume ve
arkadaslar1 tarafindan Japon hasta grubunda sag ve sol yerlesimli tiimdrlerde
klinikopatolojik ve molekiiler farklilarin arastirildigi bir ¢calismada, BRAF mutant,
KRAS mutant, MSI ve CIMP+ tip sag yerlesimli timorlerde anlamli olarak daha sik
gozlenmistir. Buna karsin 18qLOH (18q loss of heterozygosity) sol yerlesimli
tiimorlerde sik goriilmiistiir. Yine sag yerlesimli tlimorlerdeki MSI ve BRAF mutant
tip sikligr batili iilkelere gore daha diisiik gozlenmistir ve bunun etnik farklilik,

genetik predispoziyounun sebebiyle olabilecegi ileri stiriilmiistiir (25).

BRAF, RAS-RAF-MAPK yolagimin diger bir komponentini olusturmakla birlikte
KRK’deki insidansi %4-8 olarak karsimiza ¢ikmaktadir (154,155). BRAF mutasyonu
bulunan kanserlerin %95’i sag yerlesimli iken BRAF wild tip kanserlerin sadece
%48’1 sag yerlesimlidir. Bununla birlikte, BRAF mutasyon insidans1 sag yerlesimli
kanserlerde %18.4-22.4 iken sol yerlesimli ve rektal kanserlerde %1.3-7.8 olarak
bulunmustur (150).

Yapilan birgok calismada BRAF mutasyonunun sag yerlesimli kanser ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Yamauchi ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢alismada tiimor
lokasyonu ¢ikan kolondan rektuma dogru yer degistirdiginde BRAF mutasyonunun

insidansinda anlamli lineer bir diisiis oldugu gézlenmistir (%40 dan %2.3) (156).

RAS-RAF-MAPK sinyal yolagi kanser tedavisinde olduk¢a Onem tasimaktadir.
RAS (NRAS/KRAS) EGFR icin anahtar gorevi gormekte olup, KRK’lerde
mutasyonel olarak aktive olabilmekte ve/veya asir1 ekprese olabilmektedir. KRAS
mutasyonu bulunan kolon kanserli hastalar anti-EGFR monoklonal antikor
tedavisinden daha cok fayda gorebilmektedir. Sporadik KRK’lerde KRAS insidansi
%23.5-42.5 olarak gosterilmistir (133,151). Bununla birlikte yapilan ¢aligmalarda
sag yerlesimli tiimorlerde KRAS mutasyonun anlamli olarak daha sik gozlendigi

belirtilmistir (12,157).
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Salem ve arkadaslar tarafindan 2413 KRK’li hastanin molekiiler analizinin yapildig1
bir ¢alismada, BRAF mutasyonunun anlamli olarak siklikla sagda goriildigi, sag
veya sol vyerlesimli olsun mutasyon tipinin V600E mutasyonu oldugunu
gosterilmistir. Bununla birlikte yas, cinsiyet ve primer/metastik timor gibi
degiskenler goz Oniinde bulunduruldugunda dMMR sag yerlesimli timorlerde
anlamli olarak daha sik gozlenmistir ve en az rektal kanserlerde tespit edilmistir.
Bunun yaninda HER2/Neu amplifikasyonu ve overekspresyonu rektal ve sol kolon

timorlerinde saga gore daha sik gézlenmistir (158).

Sag ve sol kolon yerlesimli kanserlerin prognoz ve sag kalim ile iliskisini bir¢ok
calisma arastirmistir. Genel olarak sol yerlesimli kanserler daha iyi prognoz ve daha
uzun sag kalim ile iligkili bulunmus olup, evrelere gore bu iliskinin degisebilecegi
belirtilmistir. Bununla birlikte yapilan farkli ¢calismalarda farkli sonuclar bildirilmis
olup, bunun c¢aligmalarda uygulanan analiz parametrelerinden ve hasta
heterojenitesinden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (15,22,169,170).
Calisgmamizda da, RAS mutasyonundan bagimsiz yapilan analizler sonucunda sag
kolon lokalizasyonlu tiimoérlerde ortanca PSK siiresi 12-aylik PSK oranini, sol kolon
yerlesimli olanlara gore anlamli olarak daha kotiydi. Benzer olarak GSK
incelendiginde de tiimdr lokalizasyonu sag kolonda olanlarin ortanca GSK siiresi ve
12-aylik GSK orani sol kolon tiimor lokalizasyonu olanlara kiyasla daha kisaydi. Bu
veriler goz oniline alindiginda metastatik evre KRK’li hastalarda sag kolon tiimor
yerlesimi daha kisa PSK ve GKS ile iligkili bulunmus olup mevcut literatiir ile

uyumlu goziikmektedir .(23,24,27,161,162)

Robert ve arkadaglarinin 77978 kolorektal kanserli hastada yaptiklari arastirmada da
sag yerlesimli timorlerin sol yerlesimli tiimorlere gore daha kotii prognozla iligkili
oldugu gosterilmistir (163). Altmis alt1 ¢alismanin bulundugu yakin zamanda yapilan
metanalizde evreden bagimsiz olarak sol yerlesimli timdrlerin anlamli olarak daha
az mortalite ile iliskili oldugunu gosterilmistir (HR : 0.82, 95% CI: 0.79_0.84, P <
0.001)(11). Son yapilan faz II ve III ¢aligmalar1 igeren diger meta-analizlerde de
timor lokalizasyonunun metastatik KRK’de PSK ve GSK i¢in bagimsiz bir
prognostik faktor oldugunu kanitlamistir (24,27,149)
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Bununla birlikte bazi ¢alismalarda sag ve sol kolon yerlesimli kanserler evreye gore
analiz edildiginde farkli sonuglar ortaya konulmustur. Non-metastatik sag ve sol
kolon yerlesimli KRK’lerin 5-yillik sag kalimini arastiran bir ¢alismada sag kalim
acisindan anlamli bir fark bulunamamistir. Bununla birlikte evre 2 ve sag kolon

yerlesimli kanserlerin sag kalimi sola gore daha iyi bulunmustur (36).

SEER verileri ile gergeklestirilen bir ¢alismada sag kolon yerlesimli evre 3 veya 4
kolon kanserli hastalarin ortalama GSK’inin, sol kolon yerlesimli evre 3 veya 4
hastalardan daha kotii oldugu gosterilmistir (106). Aoyama ve arkadaslarinin yaptigi
bir caligmada, kolon kanseri olan ve kiiratif rezeksiyon uygulanan hastalarin
bulundugu ii¢ tane faz 3 randomize ¢alisma analiz edilmistir. Calisma sonucunda
GSK sag kolon lokalizasyonlu tiimorlerin daha kotii prognoza sahip oldugu
gosterilmistir. Bununla birlikte PSK ag¢isindan anlamli bir fark olmadig: belirtilmistir

(164).

Yine farkli yapilan bir ¢calismada , timor yerlesim yerinin progresyonsuz sag kalim
icin bir prognostik faktdor olmadigi fakat prediktif bir degere sahip oldugunu
belirtmistir (11). Bizim ¢alismamizda ise sadece de novo metastatik hastalar dahil
edilmis ve bu durum tedavi sonuglart ile kolon lokalizasyonu arasindaki iliski
acisindan calismamizin daha homojen ve bulgularimizin tutarli oldugunu
desteklemektedir. Calismamizda da litertiirle uyumlu sekilde primer timor
lokalizasyonunun, RAS mutasyon durumundan bagimsiz olarak, tiim hasta
popiilasyonunda PSK ve GSK igin bagimsiz bir prognostik faktér oldugu
gosterilmistir (24,27,149).

Metastatik KRK’li RAS WT hastalarda kemoterapiye bevacizumab ya da cetuximab
eklenmesinin etkinligini analiz eden faz-III CALGB/SWOG 80405 calismasinin
retrospektif tiimdr lokalizasyon analizleri de primeri sag kolon olan metastatik kolon
kanserli hastalardaki ortalama GSK’in sol kolon yerlesimli hastalardan daha kisa

oldugunu ortaya koymustur. (165,166).

Tiimor lokalizasyonunun prognostik dneminin gosterilmesinden sonra sag ve sol
yerlesimli kanserlerdeki molekiiler ve genetik farkliliklarin prognoz ve sag kalim
yaninda tedaviyi predikte edebilecegi arastirilmaya basglanmistir. Sol kolon yerlesimli

timorlerde EGRF amplifikasyonu sik goriilmektedir ve bu nedenle anti-EGFR
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tedaviler 6n planda iken, sag yerlesimli tiimorlerde BRAF mutasyonu hakimdir ve
anti-BRAF tedaviler 6n planda hedef olarak alinmaktadir (18,26). Yine ayni sekilde
198 KRAS wild tip mutasyon ile birlikteki metastatik KRK’in arastirildigi bir
calismada, sag yerlesimli tiimdrlerin yiiksek CIMP ve BRAF mutasyonu ile birlikte
oldugu, bunun da kotii sag kalim ve anti-EGFR cevabina neden oldugu gosterilmistir
(167). Eklof ve arkadaslarinin yaptigi bir metanalizde de benzer sonuglar ortaya
konmus olup, BRAF mutasyonun genel olarak sag yerlesimli timdrlerde gozlendigi

ve kotii prognoz ile iliskili oldugu belirtilmistir(9).

Calismamizda tiim popiilasyonda GSK i¢in tek degiskenli analiz yapildiginda RAS
mutant ve RAS wild tip hastalar arasinda sag kalim agisindan anlamli bir fark
bulunmamistir (RAS-Mutant: 28.5 ay’a karsin RAS-wild tip 32.4 ay (p =0.14)).
Bununla birlikte sag yerlesimli ve sol yerlesimli kanserler i¢in analiz yapildiginda
RAS-wild tip sag yerlesimli kanserlerin ortanca PSK siiresi 10.1 ay ve 12-aylik PSK
orani %46.3 iken, sol olanlarin ortanca PSK siiresi 12.9 ay ve PSK oran1 %87.4
olarak tespit edilmisti. Boylece, sag kolona lokalize timdrlii hastalarda PSK, sol
kolona lokalize tiimorlii olanlardan anlamli olarak daha koétiiydii (p=0,005). Benzer
sekilde, GSK da sol kolon lokalizasyonlu tiimorlerde sagda lokalize olanlara gore
anlamli olarak daha iyiydi (p=0.008). Bulgularimiz literatiirle uyumlu idi(68).Daha
sonra yapilan ¢ok degiskenli analizlerde gerek tiim polpiilasyonda gerekse yalniz
RAS-wild tip grupta PSK i¢in primer tiimér lokalizasyonu bagimsiz prognostik
faktor olarak saptandi. GSK i¢in ise sadece tiim popiilasyon i¢in saptanirken sadece
RAS-wild tip grupta tiimor lokalizasyonu prognostik indikatér olarak bulunmadi.
Bunun nedeni RAS-wild-tip ve sag kolona lokalize tiimoérlii hasta oraninin géreceli

olarak az olmasi olabilir.

BRAF mutasyon durumu incelendiginde ise tiim popiilasyonda PSK i¢in yapilan tek
degiskenli analiz sonucunda BRAF mutasyonel durumu ile PSK arasinda anlamli bir
iliski bulunamamistir. ANCAK, RAS-Wild tip hastalarda yapilan analizde ise BRAF
wild tip hastalarda ortanca GSK siiresi 40.2 ay iken BRAF mutant hastalarda ortanca
GSK 18.8 ay olarak bulunmustur. Bu bulgu c¢ok degiskenli analizle de
dogrulanmistir. BRAF mutasyonu bilinmeyen hasta orani fazla olmasina ragmen
calismamizdaki bulunan sonuglarin literatiire katki saglayacagini disiiniiyoruz.

Boylelikle bulgularimiz literatiir ile uyumluluk gostermektedir (168).
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Sag ve sol kolon yerlesimli kanserler ve uygulanan tedavi segeneklerinin (molekiiler
ajanlar, kemoterapi, palyatif veya kuratif rezeksiyon gibi) sag kalim ve prognoz
izerine etkileri son yillarda 6nemli bir calisma konusu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Ozellikle metastatik KRK’de yapilan genis popiilasyonlu ¢alismalar sag ve sol kolon
yerlesimli kanserlerin farkli biyolojik davranis modelleri hakkinda 6nemli bilgiler

sunmaktadir (23,39,104)

Metastatik KRK hastalarinda anti-EGFR tedavisi ile ilgili verilerin ¢ogu bir
monoklonal antikor olan cetuximab ile yapilmistir. Yapilan ¢alismalar cetuximab ile
kemoterapi kombinasyon tedavisinin RAS wild tip tiimorlerde sag kalimi
iyilestirdigini  gOstermigtir.  Metastik KRK’de kemoterapi ve cetuximab
kombinasyonun etkinligini arastiran bir ¢alismada tiimor lokalizasyonuna gore
analiz yapildiginda, sag kolona yerelesimli olanlarla karsilagtirildiginda  sol
yerlesimli kanserlerde ortanca PSK 7.7 aya karsin 5.2 ay (HR = 0.67, P = 0.02) ve
ortanca GSK 23.6 aya karsin 14.8 ay (HR = 0.63, P = 0.016) olarak tespit edilmistir.
KRAS mutasyon durumu incelendiginde ise KRAS mutant tlimorlerde PSK ve GSK
acisindan anlamli bir fark tespit edilemez iken KRAS wild tip timorlerde PSK (HR
= 0.54, P = 0.007) ve GSK (HR = 0.42, P < 0.001) {izerine tiimor lokalizasyonun
etkisinin oldugu tespit edilmistir (26). Benzer olarak Brule ve arkadaslarit KRAS wild
tip metastatik KRK’li hastalarda yaptiklar1 calismada cetuximab kemoterapi
kombinasyonu alan ve sol yerlesimli kanserli hastalarda PSK daha uzun bulunmustur
(11). Yine aymi sekilde sol yerlesimli RAS ve BRAF wild tip hastalarda anti-EGFR
tedavisinin daha faydali oldugu ¢esitli calismalarda gosterilmistir (14,27,149).

Metastatik KRK’li hastalarda 1.basamak tedavide anti-VEGF ve anti-EGFR ajan ile
kemoterapi kombinasyonun kafa kafaya karsilastiran iki faz 111(169,170,171) ve bir
faz-11(172) c¢alisma vardir. Bunlardan yapilan FIRE-3 faz-IIl ¢aligmasi
(27,104,149,172) ile daha oOnce yapilan kemoterapi-cetuxmab kombinasyonunun
etkinligini analiz eden CRYSTAL ¢alismalarinin (27,104,149) RAS wild tip hasta
popiilasyonundaki retrospektif ortak analizleri cetuximab kemoterapi kombinasyonu
ile tedavi edilen sol kolon yerlesimli metastik KRK’li hastalarin sag yerlesimli
olanlara gore daha uzun sagkalima sahip oldugu gosterilmistir (104). Mevcut
rehberlerde RAS wild tip metastatik ve sol kolona lokalize KRK birinci basamak
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tedavisinde hedefe yonelik tedavi olarak anti-EGFR ajanlari 6nermektedir (NCCN
klavuzu) (2).

Anti-VEGF tedavi kemoterapiye eklendiginde de ileri evre KRK’de sag kalim
siiresini uzatmaktadir. Boisen ve arkadaslarinin ilk basamak tedavi olarak
CapeOX+/- Bevacizumab tedavisinin metastatik KRK’de etkinligini inceldikleri
calismalarinda; CapeOX + bevacizumab tedavisi alan ve primer tiirmdrii sigmoid ve
rektal bolgede olan hastalardaki sag kalim ¢ekumdan inen kolona kadar olan her
bolgeki tiimorii olan hastalardan daha iyi bulunmustur. Sirasiyla ortanca PSK 9.3
aya karsin 7.2 ay, HR = 0.68 ve GSK 23.5 aya karsin 13.0 ay, HR = 0.47 olarak sol
kolona yerlesimli tiimorler lehine daha iyi bulunmustur. Cok degiskenli analizler ile

de bu fayda kemoterapi-bevacizumab alan hastalar lehine dogrulanmistir (174).

Ahmed ve arkadaslarinin metastik KRK’li hastalarda primer tiimér lokasyonun sag
kalim ile iligkisini aragtirdiklar1 ¢aligmada 1947 hasta incelenmistir. Hastalarin %39
u sag kolon yerlesimli ve %61’1 sol kolon yerlesimli olarak bulunmustur. Sol
yerlesimli tiimorlerde ortanca GSK 20.5 ay iken sag kolon yerlesimli tiimdrlerde 14
ay (P<.001) olarak tespit edilmistir. Bevacizumab temelli kemoterapi sol yerlesimli

tiimorlerde sag yerlesimli tiimorlere gore daha etkili bulunmustur.(161)

Farkli hasta sayilar igeren, farkli sonlanim noktalar1 ve farkli dizayna sahip iki faz
III ¢alismadan birinde bevacizumab-kemoterapi kombinasyonu ile cetuximab-
kemoterapi kombinasyonunu (CALGB SWOG 80405), digerinde ise, FOLFIRI-
cetuximab ile FOLFIRI-bevacizumab kombinasyonlar1  (FIRE-3) kafa kafaya
karsilastirilmistir (104). En fazla hasta igeren ve primer sonlanim noktas1 GSK olan
CALGB 80405 ¢alismasinda PSK ve GSK agisindan RAS-wild tip hastalarda iki
tedavi kolu agisindan fark saptanmamistir. Diger taraftan primer sonlanim noktasi
genel yanit orani olan FIRE-3 ¢alismasinda ise FOLFIRI-cetuximab tedavisi pirmer
sonlanim noktasin1 karsilamamasina ragmen GSK agisindan {istlinliik gostermistir.
Bu farklilik net olarak yorumlanamamistir(104). Son birebir karsilastirmali ¢alisma
ise, bir faz-II ¢alisma olan PEAK c¢alismasidir. Bu ¢alismada da bir antiEGFR ajan
olan panitumabin FOLFOX ile kombinasyonu bevacizumab-FOLFOX
kombinasyonu ile karsilastirilmigtir. RAS wild tip grupta panitumumab lehine GSK
daha iyi bulunmustur (172).
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Calismamizda ise, hedefe yonelik tedaviler ile PSK ve GSK arasindaki iligki literatiir
den farkli bulunmustur. Hedefe yonelik ajan olarak bevacizumab olan RAS wild tip
hastalarin ortanca GSK siiresi 50.7 ay iken, hedefe yonelik ajan olarak anti-EGFR
ile tedavi edilen hastalarda ortanca GSK siiresi 26.9 ay olarak saptandi. Boylece
bevacizumab-kemoterapi alan hastlarda GSK anlamli olarak daha iyiydi. Ancak, her
iki grupta da yanit oranlar1 ve PSK siireleri benzerdi. Literatiire gore olan bu farklilik
uygulanan lokal ablatif tedavi ve metastazektomilere ve ikinci seri tedavi etkilerine

bagli olabilir.

Bu ii¢ 6nemli ¢alismaninda daha sonrasinda primer tiimor lokalizasyonuna gore
retrospektif analizleri yapilmis ve her birinde de sol kolon yerleslimli timorlerde
anti-EGFR-kemoterapi kombinasyonu anlamli olarak daha etkin bulunmustur. Bunun
aksine sag kolon yerlesimli tiimdorlerde ise birinci basamak tedavide anti-EGFR daha
olumsuz sonuglara yol agmaktadir. Bevacizumab-kemoterapi ise sol kolonda biraz
daha az etkili goriinse de her iki kolona yerlesimli timdrlerde de etkili goriinmekte,
hatta sag kolona lokalize tiimorlerde anlamli olarak anti-EGFR ajanlara gore daha

etkin olarak bulunmustur (149).

Yakin zamanda, FIRE-3, SWOG 80405 ve PEAK calismalarinin meta-analizi
yapilmis ve metastik KRK hastalarindan RAS wild tip ve sol kolon yerlesimli
olanlarin anti-EGFR tedavisinden anlamli olarak daha ¢ok fayda gordigi (p<0.001)
ve buna karsin sag kolona lokalize tiimorlii hastalarin anti-VEGF tedavisinden daha
fazla fayda gordiigii (p> 0.05) gosterilmistir (27). Bizim g¢alismamizda da primer
timor lokalizasyonu PSK ve GSK i¢in bagimsiz prognostik faktdr olarak
bulunmustur. Bulgularimiza gére sol kolon yerlesimli timoérler tedaviden bagimsiz
olarak sag kolona lokalize olanlara gore daha iyi sagkalima sahipti. Ancak, primer
timor lokalizasyonuna gore gerek tiim popiilasyonda gerekse RAS wild tip grupta
anti-EGFR ve bevacizumab kemoterapi kombinasyonlari agisindan farklilik
saptanmadi. Bunun muhtemel nedeni gorece olarak sag kolon tiimorlii hasta oraninin

az olmas1 ve heterojen hasta grubu icermesi olabilir.

Sinicrope ve arkadaslari rezeksiyon sonrast FOLFOX adjuvant kemoterapisi
uygulanan hastalar1 inceledikleri bir c¢alismada PSK’m sol yerlesimli kolon

kanserinde daha uzun oldugunu tespit etmislerdir (HR = 0.82; P < 0.001). Ayrica,
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FOLFOX tedavisinin sol yerlesimli kanserlerin tedavisinde daha c¢ok faydali
olabilecegini ileri stirmiislerdir (126). Yine farkli bir ¢alismada da FOLFOXIRI ve
bevacizumab tedavisinin FOLFIRI ve bevacizumab tedavisine gore sag yerlesimli
kanserlerde RAS ve BRAF mutasyon durumdan bagimsiz olarak daha faydali oldugu
ileri siirlilmiistiir (175,176). Diger taraftan TRIBE c¢alismasinin alt analizinde tiim
molekiiler altgruplar géz oniine alindiginda sag yerlesimli olanlarda {i¢lii kemoterapi
ve bevcasizumab kombinasyonu ile daha iyi yanit, PSK ve GSK elde edilebilecegini

gostermislerdir (175).

Zhang ve arkadagslar1 194 metastatik KRK hastada yaptiklar1 ¢calismada 125 hastaya
palyatif rezeksiyon uygulanmig ve 69 hasta sadece kemoterapi ile tedavi edilmis.
Calisma sonucunda primer tiimdr yerlesiminin sag kalim i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugunu saptanmistir. Bununla birlikte alt grup analizinde sol kolon
yerlesimli kanserlerde palyatif kolon rezeksiyonun GSK 1 anlamli olarak uzattigi
gosterilmistir. Ancak, benzer yarar sag kolon lokalizasyonlu tiimorlerde
kanitlanamamustir. Bununla birlikte asemoptomatik metastatik kolrektal kanserli
hastalarda palyatif rezeksiyon ve kemoterapi tedavileri arasnda GSK agisindan
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. (RR 1.034, 95% CI 0.973-1.098, P
=0.285).(28)

Tarantino ve arkadaglar1 yaptiklart SEER veritabani analizinde rezeke edilemeyen
evre 4 KRK’li hastalarda palyatif rezeksiyon ile daha uzun GSK arasinda anlamli bir
iligski oldugunu ortaya koymuslardir. Palyatif cerrahi yapilanlarda 6liim riskinin %60
oraninda azaldigi gosterilmistir. (HR 0.40, 95% CI 0.39-0.42; P < 0.001) (177).
Calismamizda RAS mutasyon durumdan bagimsiz olarak yapilan analizde; primer
kansere cerrahi uygulanmasi, metastazektomi-lokal tedavi ile PSK arasinda anlaml
iligki tespit edilmistir (p<0.05). Diger bir ifadeyle, primere kiiratif cerrahi varliginda
PSK anlamli olarak uzamaktaydi. Yine ayni sekilde metastazektomi-lokal tedavi
uygulanan hastalarda ortanca PSK siiresi 88.9 ay iken uygulanmayan hastalarda 49.9
ay olarak tespit edildi (p<0.001). Ancak GSK siireleri her iki gruptada benzerdi.
RAS-wild tip hastalarda ise farkli olarak primer tiimore yonelik kiiratif cerrahi
uygulanimi ya da metastazektomi-lokal tedavi ile PSK ve GSK arasinda anlaml
iliski gosterilemedi. Bunun muhtemel nedenit RAS wild tip hasta oraninin az olmasi

olabilir.
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Sag ve sol yerlesimli KRK’lerin giiniimiizde klinik, etiyolojik, patolojik, genetik ve
embriyolojik olarak farkliliklar gosterdigi diistiniilmektedir. Sag ve sol kolon
arasindaki bu farkliliklarin sebebi; biyolojik farkliliklar, kolonik gecis zamani, fekal
maruziyet siiresi, endoskopi limitasyonlari, lenfatik iligkiler gibi sebeplerden
kaynaklabilir. Bununla birlikte bagirsak mikrobiatasinin sebeplerden biri olabilecegi
diistintilmektedir.Prevotella,Pyramidobacterium,Selenomonas, ve Peptostreptococcus
gibi bakteriler sag yerlesimli tlimorlerde daha sik gdzlenmektedir. Buna karsin
Fusobacterium, Escherichia/Shigella, ve Leptotrichia sol yerlesimli timdrlerde sik
olarak goriilmektedir (178). Bakteri biyofilmin artmis epitelyal proliferasyon ile
iliskili oldugu ileri siiriilmektedir (151). Invaziv bakteriyel biyofilmler sag yerlesimli
timorlerin %89’unda sol yerlesimli tiimorlerin %12 de tespit edilmistir (133,151).
Bu veriler bagirsak mikrobiatasindaki degisiklerin kanser gelisimde etkili olabilecegi
fikrini vermektedir (179,180). Diger bir ifade ile, erken lezyonlar daha ¢ok
katlantilarin proksimal kisminda ve fleksuranin i¢ tarafinda olusmaktadir ve
endoskopi ile bu lezyonlar kagirabilinmektedir (181). Bununla beraber, sag kolon
yerlesimli polipler pedikullii olmak yerine diiz (flat) olma egilimdedir ki bu da
endoskopi esnasinda lezyon kagirilmasina sebep olabilmektedir. Daha genis bagirsak
limeni nedeniyle sag yerlesimli tiimorler daha ge¢ semptomatik olabilmekte ve bu da
daha biiyiik timor boyutu ve daha ileri evre ile iliskili olabilir (182,183).
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6-SONUC

Metastik KRK’de primer tiimor lokasyonu giiniimiizde prognostik bir faktér oldugu
gosterilmistir. Calismamizda tiimor lokasyonunun 6zellikle genetik, prognoz, tedavi
faydalanimi agisindan farkli 6zelliklere sahip olabilecegi ortaya konulmustur. Bu
farkliliklar literatiir ile genel olarak uyumlu goéziikmekle birlikte farkli ¢aligmalarda
karsit sonuglarin elde edilmesi bu konudaki yapilan ¢alismalardaki analiz yontemleri
ve parametreler arasindaki degiskenlikten kaynaklanabilecegi diisiiniilebilir. Bununla
birlikte genetik ve embriyolojik ¢aligmalarin daha fazla yapilmasi bu konuya agiklik
getirebilir. Ayrica, klinik olarak bakildiginda sag kolon yerlesimli tiimdrlerin

tanisindaki zorluklarin asilmasi mevcut anlamli farklarda diizelme saglayabilir.
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