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KISALTMALAR

KRK : Kolorektal kanser

EGFR : Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii
VEGEF : Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii
OD : Otozomal Dominant

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

HNPCC : Herediter Non Polipozis Kolon Kanser
FAB : Familyal Adenomat6z Polipozis

APC : Adenomatdz Polipozis Koli

TDF-4 : T — Cell Faktor 4

K —RAS : Kristen sigan sarkomu viral onkogeni
TERT : Telomerik Reverse Transkriptaz

CEA : Karsinoembriyonik antijen

hCG: Human Karyonik Gonadotropin

PLAP : Plasental Alkalen Fosfataz

MMR : Missmatch Repair

MMP : Matriks Metallaproteinaz

MSI : Mikrosatellit Instabilitesi

LV : 16kovorin

5—FU : 5- Fluorourasil

IMRT : Yogunluk ayarl radyasyon tedavisi



AJCC : American Joint Commission on Cancer

UICC : Union for International Cancer Control

NSABP : National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
RECIST : Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
SEER : Surveillance Epidemiology and End Results Program
ASCO : American Society of Clinical Oncology

ESMO : European Society of Medical Oncology

NCCN : National Comrehensive Cancer Network



1.GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanserler, diinyada tiim kanserler arasinda, kadinlarda akciger ve meme
kanseri, erkeklerde ise akciger ve prostat kanserinden sonra tiglincii sirada yer almaktadir.
Kanserden 6lim nedenleri arasinda ise her iki cinsiyette akciger kanserlerinden sonra
ikinci sirada gozlenmektedir (1) T.C Saglhk Bakanligr Kanser Savas Daire Bagkanligr’nin
yaptig1 istatistiklere gore kolorektal kanser, akciger kanseri, meme kanseri ve mide
kanserini takiben 4.sirada yer almaktadir.(2)

Metastatik kolorektal kanser tedavisinde son yillarda hedefleyici ajanlarmn kullanimi
giderek yayginlagsmaktadir. Epidermal Biiylime Faktorii Reseptorii (EGFR), Vaskiiler
Endotelyal Biiylime Faktorii (VEGF) gibi c¢esitli hedefler ve bunlara karsi gelistirilmis
monoklonal antikor tedavileri ile {imit verici sonuglar elde edilmektedir. Ozellikle
EGFR’ne kars1 gelistirilmis olan kimerik yapida bir monoklonal antikor olan setuksimabin
onceki yillarda iiglincii sira tedavide ve yakin zamanda yapilan calismalarla da ilk sira
tedavide kullanim1 giindeme gelmistir. Anti-EGFR tedavilerin prototipi olan setuksimab,
metastatik kolorektal kanser tedavisinde iiclincii sira kemoterapi secenegi olarak
endikasyon almistir.

Kolon ve rektum kanserlerinin adjuvan tedavisi ve metastatik kanser tedavisinde bir¢ok
onemli ilerleme kaydedilmistir. Bu ilerlemelerden bazilar1 daha etkili kemoterapi
kombinasyonlarmin gelistirilmis olmasi ve molekiiler olarak hedeflenmis antikorlarin
tedaviye girmis olmasi sayilabilir. Bu antikorlar, anjiogenez diizenleyicileri olan vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve tiimor hiicresinin biiyiimesinde rol alan epidermal
bliylime  reseptorine (EGFR) kars1 gelistirilmis olup, bu antikorlarin sitotoksik
kemoterapinin etkinligini artirdiklar1 gosterilmistir. Bu calismamizdaki amacimiz
hastanemizde onkoloji servisinde ve kemoterapi lnitesinde takipli kolorektal kanserli
hastalarin adjuvan kemoterapsinde setuksimab veya bevacizumab igeren kombinasyonlarin
etkinlik ve yan etkilerinin degerlendirilmesi, bu yeni ve pahali tedavilerin kullanimi

hakkinda tedavi egilimlerini belirlemektir.



2.GENEL BILGILER

2.1 Kolorektal Kanserler

2.1.1 Epidemiyoloji

KRK (kolorektal kanser ) ¢ok sik goriilen 6liimciil bir hastaliktir. Hasta kayitlarinin
diizgilin tutuldugu, 2012 yi1linda Amerikada 143600 kalin barsak kanserli vaka tesbit edildi.
Bunlardan 103000’1 kolon, 40000°1 de rektal kanserlerden olusuyor. Yaklasik 50830
Amerikallmm bu yi1l KRK’den o6lecegi tahmin ediliyor. 1990 yilindan beri KRK’li
hastalarda mortalitede %3’liik bir diisiis olmasina karsin Amerikada KRK’den 6liimler
kanserler arasinda hala ikinci sirada yer almaktadir.(1 ) T.C Saglik Bakanlig1 Kanser Savas
Daire Baskanligi’nin yaptig: istatistiklere gore kolorektal kanser, akciger kanseri, meme
kanseri ve mide kanserini takiben 4.sirada yer almaktadir.(2) Daha ¢ok ileri yas grubunu
etkileyen kolorektal kanserler, 50 yasindan sonra artmakta ve 60-79 yaslarinda en yiiksek
diizeye ulagsmaktadir (9). Predispozan faktorler olmadikca 50 yas altinda kolorektal kanser
goriilme oran1 %20 nin altinda goézlenmektedir (9).

KRK’de primer tedavi cerrahi rezeksiyondur. Hastaligin seyri daha c¢ok tani anindaki
yayilima baghdir. Gaytada gizli kan testi, endoskopi ve radyolojik tarama ile daha erken

evrelerde tan1 konulabilir ve boylece nedene bagli mortalite azalabilir.(3)

2.1.2 Klinik Prezentasyon

KRK semptomlari tipik olarak limen veya komsu yapilar i¢ine tiimor biiylimesi sonucu
gerceklesir. Hastalarin biiylik cogunlugu hemotokezya, melena, karm agrisi, nedeni
aciklanamayan demir eksikligi anemisi ve/veya barsak aliskanliklarinda degisiklik ile
basvurur. (3,4)

Hastalarin bazilarin birden fazla semptomu birlikte tasir.
- Karmn agris1 % 44
- Barsak aligkanliklarinda degisiklik %43
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Hemotokezya veya melena % 40

Halsizlik %20

Anemi ( gastrointestinal semptom olmadan ) %11

Kilo kaybt % 6

Daha nadir goriilen semptomlar abdominal distansiyon, bulanti, kusma.

Amerikada tam1 aninda  basvuran hastalarin yaklasik %20’si metastatik hastalik
semptomlar1 ile gelir.(1) KRK lenf yada hematojen yol ile yayilir. Ayrica transperitoneal
ve komsuluk yoluyla da yayilabilir. En sik metastaz yeri rejyonel lenf nodlari, karaciger,
akciger ve peritondur. Hastalar bu metastaz yerlerine bagli semptomlarla basvururabilir.
Sag st kadran agrisi, abdominal distansiyon, erken tokluk hissi, supraklavikular
lenfadenopati, periumblikal nodiiller gibi ilerlemis metastatik hastaligin isaretleri
bulunabilir.

Ilk hematojen yolla yayilim karaciger sonra akciger, kemik, beyin dahil olmak iizere
cesitli bolgelere olabilir.

Rektal tiimorler ise inferior rektal venin inferior vena kavaya drenaji nedeni ile ilk olarak
akcigerlere metastazi beklenir. (1,5)

Lokal invazyon, perforasyon veya komsu organlara, mesane veya ince barsaklara,
malign fistiil formasyonuna neden olabilir. Bu durum siklikla sigmoid ve ¢ekal
karsinomlarda goriiliir.

Nedeni bilinmeyen ates, intraabdominal, retroperitoneal veya abdominal duvar apseleri

KRK” lerin az goriilen prezentasyonlarmdandir.

2.1.3 Lokalizasyon

Primer tiimoriin lokalizasyonu prognostik Oneme sahiptir. Retroperiton yerlesimli
timorler (rektum ,rektosigmoid ) bes yillik yasam siiresi daha kotiidiir. (6,7) Kolorektal
karsinomlarin yaklasik %50’si rektosigmoid bdlgede, %30’u sag kolonda, %20’si ise sol
kolon ve transvers kolonda yerlesim gostermektedir. KRK’lerin dogal seyri son 30 yil
icinde onemli degisiklikler gostermistir. Eskisine gore kolon karsinomlarinin lokalizasyonu
saga kaymistir (8 ). Bu durum sigmoidoskopi ve polipektominin daha ¢ok uygulanmasiyla
rektum ve sigmoid kolon kanserlerinde azalma olmasiyla agiklanmaktadir.
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2.1.4 Etyoloji

KRK’ler genellikle displazik adenomatdz poliplerden gelismektedir.(10) Sag kolon
yerlesimli olanlar, KRK’in biiyiik kismini olusturmakta ve diisiik riskli toplumlarda,
yiiksek riskli toplumlardan daha sik goriilmektedir. Neoplastik gelisimde g¢evresel ve
genetik etkiler degisik noktalarda etki ederler. Iyi tammlanmus birka¢ kolon kanseri
sendromu, genetik egilimin kolon kanseri patogenezinde 6nemli rol oynadigini

gostermistir. (11)

1-Genetik faktorler

Herediter nonpolipozis kolon kanseri sendromlart (HNPCC): Ailesel kolon kanseri
sendromlarmin prototipidir. Otozomal dominant (OD) kalitim gdsterir. Her yil tan1 konan
KRK vakalarmin %10’undan sorumludur. HNPCC iki sendromdan (Lynch I ve Lynch II)
olusur. Lynch I sendromu; erken baslangi¢cl, baslica sag tarafta ve siklikla birden ¢ok
lokalizasyonda kolon kanserinin goriildiigii tiptir.  Lynch II sendromu; Lynch I
sendromuna benzer ve ek olarak endometriyum, meme, over, mide kanserleri gibi, kolon

dis1 kanserlerle beraberdir. (11,12)

Muir- Torre sendromu: OD’tir. Kolon kanseri erken yasta gelisir. Sporadik kolon
kanserinden daha iyi prognozu vardir. Beraberinde deri lezyonu ve i¢ organ kanserleri

izlenir .(11)

Ailesel polipozis koli (FAP): OD kalitim gosterir. APC (adenomatdz polipozis koli)
geninde mutasyon vardir. Sorumlu APC geni 5g21°dedir. Genellikle hayatin ikinci
dekatinda goriiliir. FAP demek i¢in en az 100 polip olmalidir. Tedavi edilmeden birakilirsa
hemen daima kalin barsakta bir veya daha fazla karsinom gelisir. Cogu karsinom {igiincti

dekatta baslayacagindan profilaktik kolektomi en ge¢ 20- 25 yaslarinda yapilmalidir.(13)



Gardner sendromu: OD geg¢islidir. Kalin barsakda adenomatdz polipler, kafatasi ve
mandibulada osteomlar, deride keratindz kistler, yumusak doku neoplazilerinin goriildigt

ailesel bir hastaliktir. Kolon kanseri riski ytliksektir. (13)

Turcot sendromu: OD gecislidir. Kolorektal adenomatdz poliplerle birlikte glioblastom

tipi beyin tiimorleri vardir.(13,14)

Peutz-Jeghers sendromu: OD kalitim gosterir. LKB1 gen mutasyonu mevcuttur. Agir
derecede atipi gOsteren adenomatdz poliplerin bazilarindan KRK gelisebilir. Pankreas,

meme, akciger, over ve uterus kanser gelisim riski artmustir. (13,14 )

Cowden sendromu: Mukokutandz lezyonlar (fasyal trisilemmoma, akral keratoz ve oral
mukozal papillom), kolorektal polipler ve degisik bdlgelerde artmis malignite riski ile
karakterize OD bir hastaliktir. 10. kromozomda lokalize PTEN geninde mutasyon
vardir.(13,14)

2- Adenomlar

Benign glandiiler neoplaziler olup kolon kanseri gelisiminin habercisi olabilirler. Tek
veya birden fazla goriilebilir. Birden fazla olduklarinda genetik bir sendrom ile iliskili
olabilirler. Adenomlar erkeklerde kadinlardan daha sik olusur. Adenom insidans1 60-70
yaslarinda pik yapar. Sol kolon adenomlar1 gen¢ hastalarda; sag kolonda lokalize olanlar
65 yas lstiinde daha sik izlenir.(11) Adenomlar yapilarina gore tubiiler, villoz veya
tubiilovilloz olarak ayrilir. En sik tubiiler adenom goriiliirken, en az oranda da villoz
adenom goriiliir.(13,14) Adenomlarda malignite riski boyut, histolojik yap1 ve epitel

displazisinin derecesine baglhdir.

3- Diyete bagh faktorler

Yiiksek yag oranli diyetlerde kolon kanseri riski artmistir. Hayvansal protein igeren
kirmizi1 et tiiketimi kolon kanserinde bagimsiz faktor olarak belirtilmektedir. Diisiik oranl
yag iceren balik, kiimes hayvanlar1 gibi iiriinlerin tiiketimi tavsiye edilmektedir. (11,12,13)
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Lifli, yesil yaprakli sebzeler ve meyveler antioksidan vitamin kaynagi olup kanser
olusumunu engellemektedir.(11,13) C vitamini, tokoferol ve selenyum barsak epitelini
kuvvetli mutajen olan fekapentanlardan ve diger karsinojenik (oksidatif) tahribatdan korur.
C vitamini nitritlerin nitrosamine ve nitratlara dontisiimiine engel olan bir antioksidandir. E
ve C vitaminleri polipektomi sonrasi rektal adenomun tekrar etme riskini azaltirlar.
Sarimsak kolon kanseri riskini, detoksifiye enzim aktivitesi, tiimdr cogalmasina engel
olmast veya antibakteriyel olarak tersine c¢evirir. Alkol alimi anormal DNA
metilasyonundan dolay1 kolon kanseri ve adenom goriilme riskini arttirir. Yesil ¢ay ve

kahve, kolon kanseri gelisimine kars1 koruyucu olabilir. (11,15)

4- Obezite
Ozellikle abdominal yaglanma ve artmis viicut kitle indeksi kolon kanseri riskini
arttirmaktadir.(11,15) Fazla kilolu ve fiziksel olarak inaktif erkeklerde kolon kanseri

gelisimi riski yiiksektir.(10,11)

5- Sigara icimi
Tiitiin kullanim1 rektal kanser ve adenom insidansmi 6nemli dlciide arttrmaktadir. 11k

kullanim yasmin erken olmasi ve yillik paket sayis1 kanser riskini artirir.(11)

6- Divertikulozis ile iliskisi
Divertikiiler hastaligi olanlarda sol kolon kanserlerinde artmis bir iliski vardir. Bati
toplumlarinda divertikiil ve adenom birlikteligi beklenirken, Asya toplumlarinda az siklikta

obriildiigii belirtilmistir.(11)

7- idiyopatik inflamatuvar barsak hastahklan ile iliskisi
Ulseratif kolit ve Crohn hastaliginda KRK gelisme riski artmaktadir.(11)

Hastaligin siiresi ve tutulan bélgenin genisligi ile de ilgilidir.(11,13)

8- Radyasyon
KRK’in ¢ok az bir kisminda radyasyon etyolojik bir rol oynar. Servikal, uterus veya
prostat karsinomlarinin tedavisi i¢in radyoterapi alan hastalarda rektal kanserin daha siklig1

artmugtir.(11)



9- Sistozomiyazis
Sistozoma japonikum ile enfekte Cinli hastalarda kolorektal neoplazi insidansi

artmugtir.(11)

10- Diger faktorler

Ureterosigmoidostomi uygulanan hastalarda kolon kanseri insidans1 500 kat artar. Peptik
iilser i¢in cerrahi tedavi gegiren hastalarda KRK gelisme riski artmustir. Pernisiydz anemi,
diyabet, ¢oliak hastaligi, AIDS hastalarinda kolorektal adenokarsinom riski agisindan

dikkatli olmak gerekir.(11)

2.1.5 SPORADiIK KOLOREKTAL KANSER PATOGENEZi

Giliniimiizde kolon kanseri gelisiminde patogenetik olarak farkli li¢ yolak tanimlanmastir.
Her ii¢ yolakta rol oynayan genler ve mutasyonlarin olusum mekanizmalar1 farkli olsa da
benzer sekilde, asamalar halinde mutasyonlar olusarak etkileri birikir (16). Normal kolon
mukozasinin adenomatdz polip ve kolorektal kansere doniisiimii bir dekattan fazla
sirmektedir. Adenomdan kolorektal kansere doniisiim siirecinde izlenen genetik
degisiklikler, Fearon ve Vogelstein tarafindan One siiriillen ¢ok basamakli karsinogenez

modeline uygunluk gdstermektedir.

2.1.5.1.1.Kromozomal instabilite yolagi:

Kolorektal karsinom patogenezinde sorumlu genomik instabiliteden yaklasik %75-80
‘ininde kromozomal instabilite yolagi goriilir. Bu yolakta bir seri onkogen ve tiimor
baskilayic1 gende mutasyon birikimi olusur (17). Baslangicta kolonda, bdlgesel epitel
proliferasyon bulunur. Bunu kii¢iik adenomatoz polip gelisimi takip eder, zamanla boyut
ve displazi artar ve sonunda invaziv kanser ortaya ¢ikar.

Genetik degisiklikler, bu morfolojik yolak ile asagida belirtildigi gibi bir iliski gosterirler:



Sekil 1. Kolorektal tlimorogenezde adenom-kanser sekansi (22 )
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(a) APC geni kaybn:

APC geni 5g21'de haritalanmistir ve adenom olusumunun en erken olay1 olduguna
inanilir. Bu tiimor baskilayict gen, hiicre gocii ile adezyonunu kontrol eden bir proteini
kodlar. Ayni1 zamanda B-katenin diizeyini kontrol eden bir bek¢i (“gatekeeper”)
proteini olarak da rol oynar. Bu sinyal yolagi normal kolon epitelinin gelisimi ve
kolorektal karsinom olusumunda etkilidir. Kolorektal karsinomlarin %380' den
fazlasinda inaktif APC, APC mutasyonunun olmadig1 kanserlerin %50' sinde ise P-
katenin mutasyonlar1 vardwr. Eger [-katenin, hiicre nukleusuna gegerse bir
transkripsiyon faktorii olarak rol oynar ve bazi durumlarda hiicre adezyonuna katilir.
Bu gorevi sirasinda GSK-3- B (“glycogen synthase kinase”) ve APC ' yi de iceren bir
kompleks, PB-kateninin bozulmasma yol agar. APC mutasyonunda sitoplazmada -
katenin birikir ve nukleusa gecerek bir transkripsiyon faktorii ailesine baglanir. Aktive
edilen genlerin MMP-7, c-myc ve cyclin-D1 gibi hiicre proliferasyonunu ve apopitozu

diizenleyen genler oldugu diisiiniilmektedir (17).



(b) K-ras mutasyonu:
K-ras geni kolon kanserleri ve adenomlarinda en sik goriilen aktif onkogendir ve
hiicre ic¢i sinyal iletiminde rol oynar. Mutasyonu 1 cm' den daha kiigiik ¢apli adenomlarin
%10'undan azinda, 1 cm'den biiyiik adenomlarin ve karsinomlarin yaklasik %50' sinde

goriiliir (18).

(c) SMAD'larin kaybi:

Kolon kanserlerinde ortak bir 6zellik de SMAD?2 ve 4’u de kodlayan ( TGF- 3
sinyalinde gorevli) 18q21'de allel kaybidir. SMAD4'un eksikligi gastrointestinal
kanalda tiimor sikligini arttirir (19). Adenomatdz polip ve kolorektal kanserlerin % 70-

80'1 COX-2’yi asir1 eksprese  etmekte ve COX-2 dogal olarak apoptozisi inhibe edip
anjiogenezisi desteklemektedir. Aspirin ve diger NSAI igin COX-2 dnemli bir hedeftir ve

COX=-2 selektif inhibitorleri ile yogunlasan ¢aligmalar mevcuttur.

(d) P 53 kaybn:
Kolon kanserlerinde ge¢ donemde %70-80 oraninda p53 geninde kayip bulunmustur.

Bu durum adenomlarda ¢ok nadirdir (20).

(e) BRAF mutasyonu:

K-ras mutasyonu icermeyen kolorektal kanser olgularinin yaklagik %14’tinde ve
sporadik MSI gosteren olgularin hemen tiimiinde BRAF geninde aktive edici mutasyonlar
saptanmistir (21).BRAF geni (7q34)18 ekzon igermekte olup, mitojen aktive protein kinaz
(MAPK) yolaginda RAS/RAF/MEK/ERK sinyal iletiminde KRAS’mn primer efektor
proteini olarak rol almaktadir. MSS gosteren BRAF mutasyonlu olgular, BRAF mutasyonu

icermeyene gore daha kotii prognoza sahiptir.

2.1.5.1.2. Mikrosatellit instabilite yolag1 (MSI) :

Kolorektal tiimor olusumu ikinci yolak, DNA MMR genlerinde olusan bozukluklar ile
dikkati ceker. Kolorektal karsinomlu olgularm %]15-17’sinde mikrosatellit instabilite
yolagt sorumludur. HNPCC sendromundan gelisen tiimorlerin hemen tamaminda ve
sporadik kolorektal kanserli olgularin %10-15" inde MSI yolag1 goriilir. DNA MMR
genlerindeki inaktivasyon sonucu ortaya cikan DNA onarimindaki bozukluklar temel
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ozelliktir. Genlerin herhangi birindeki kalitsal mutasyonlar DNA onarimmi etkiler (21).
Insandaki bu MMR genleri, hMSH2, hMLH1 , MSH6, hPMSI ve hPMS2’dir.
Mutasyonlarin %90°1 hMSH2 ve hMLHI'de olur. MSI gosteren tiimorler sergiledikleri hata
diizeyine gore, disliik ve yiikksek diizeyde kararsiz (sirasiyla MSI-L, MSIH) olarak
siniflandirilmaktadir (21,23).

Mikrosatellitler insan genomunda tekrarlayan sekans fragmanlaridr ve DNA
replikasyonu sirasinda yanlis dizilme egilimleri vardir. Bazi mikrosatellit sekanslar
genlerin kodlanmis boliimlerinde veya hiicre ¢ogalmasini diizenleyen genlerin promoter
bolgelerinde bulunur. MMR bozuldugunda hem bu genlerde hem de ¢ogalmay1 diizenleyen
diger genlerde mutasyon birikir ve hepsi topluca kolorektal karsinomun ortaya ¢ikmasini
saglar. MMR genlerinde homozigot kayip oldugunda, mutasyon orani normalden 1000 kat

daha fazla gbzlenir.(21)

2.1.5.1.3. CpG adacik metilasyon fenotipi

DNA metilasyonu, bir guanin bazina gore 5° konumunda sitozin bazlarinin 5 karbon (C5)
konumuna bir metil grubunun kovalent bagla baglanmasi anlamina gelir. Bu, DNA kodunu
degistirmese de ve DNA molekiiliinde cok kii¢iik bir kimyasal modifikasyon olsa da,
diizenleme agisindan sonuglari ¢cok 6nemli olabilir. Olagandist DNA metilasyonu ¢esitli
kanserlerle yakindan iliskilidir. insan kanserinde iki anormal DNA metilasyonu vardir:
5- metil-sitozinin tiimden kayb1 (genel hipometilasyon) ve gen promotériiyle iliskili (CpG
adasma 0Ozgii) hipermetilleme (19,24). Gen promotorleri hipermetillendiklerinde gen
ifadesinden sorumlu faktorlere baglanamazlar. Boylece gen etkin olmayan bir hale gelir.
Cok sayida gen igeren DNA metillemesi iizerine yapilan ¢aligmalar, bazi1 kanser tiplerinde
kanserle iliskili gen gruplarinin eszamanli olarak metillendigi goriilmektedir; bu, CpG
adas1 metilleyicisi (CIMP) fenotipi olarak bilinen bir olgudur (24). CIMP 1i tiimorler
genellikle MLH1 mismatch geninin metilasyonundan dolayr MSI-H’ dirlar. Ancak CIMP

karsinomlarin %50’den fazlas1 mikrosatellit—stabildirler.
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2.1.6 Kolorektal Karsinomlarin Makroskopisi

Kolorektal karsinomlarda belirgin intraluminal biiyiime ile ekzofitik/fungatif, belirgin
intramural biiylime ile endofitik/iilseratif, liiminal daralma ve kolorektal duvarin
sirkumferansiyel tutulumuyla anuler ve daha az yaygin olarak diffuz infiltratif/linitis
plastika paterninde makroskopik biiyiime gosterirler. Proksimal kolonda yerlesen tiimorler
genellikle ekzofitik kitleler olustururken, inen kolonda yerlesen tiimorler ¢ogunlukla
endofitik ve anuler kitleler olusturur. Makroskopik olarak nekroz alanlar1 ve musin

izlenebilir (25)

2.1.7 Kolorektal Karsinomlarin Histopatolojisi

Adenokarsinom tanisi i¢in displastik hiicrelerle doseli, farkl biiyiiklik ve sekildeki
glandiiler yapilardan olusan tiimoriin muskularis mukozay1 gegtiginin goriilmesi gereklidir

(25,26 ). WHO 2010 histolojik smiflamas1 Tablo 2.1’de verilmistir

2.1.8 Kolorektal Karsinomlarin Histopatolojik Varyantlan

Musinoz adenokarsinom: Tiimoriin %50°den fazlasi ekstraseluler musinden

olusuyorsa musinoz adenokarsinom olarak isimlendirilir. Kolorektal karsinomlarin %15’ini1
olusturur ve ¢ogunlugu rektumda yerlesir (27). Kolonun diger yerlerinde bulunan klasik
adenokarsinomlara oranla, adenomlarla daha sik birliktelik gosterir (28). MSI orani yiiksek
olup, lenf nodu metastaz orani yiiksektir ve prognozu daha kotiidiir (27).

Tash yiiziik hiicreli karsinom: Genellikle gen¢ erigkinleri etkileyen bir formdur.
Makroskopik olarak duvarda diffuz gelisim paterni ve mikroskopik olarak ¢ok az veya hig
gland olusturmayan gelisim paterni mevcuttur. Tiimor hiicrelerinin %50’den fazlasinda
belirgin intrasitoplazmik musin bulunur (19). Lenf nodu, peritoneal yiizey, over ve nadiren
de karacigere metastaz goriiliir. Peritonel yayilim esas yayilma paternidir ve prognozu

oldukca kotiidiir (19).
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Tablo 1. KolorektalTumorlerin WHO Histolojik Siniflamasi 2010 (19)

ERTELYAL TUMORLER

*Premalign lezyonlar
Adenom

o Tiihiiler

o Villoz

o Tibiillovilloz
Diigiik dereceli glanduler intrepitelval neoplazi
Yiiksek dereceli glanduler mtraepitelyal neoplaz

Serrated lezyonlar
o Hiperplastik polip
o Sesil serrated adenoma/polip
o Traditional serrated adenom
Hamartomlar
o Cowden-iliskili polip
o Juvenil polip
o Peutz-Jegher polip
» Karsinomlar
Adenokarsinom
o Musinoz adenckarsmom
o Tagh viizik hitcrel adenokarsinom
o Serrated adenokarsinom
o Mikropapillar karsmoma
o Meduller karsinom
o Knbnform komedo-tip adenokarsinom
Skuamoz hiicreli karsinom
Adenoskuamoz karsinom
Spindle hiicreli karstnom
Andiferansive karsinom
sNoroendokrn neoplazmlar
NWaroendokrin tiimér (NET)
o NET Gl(Carcinoid)
o NET G2
Noroendoknn karsinoma(NEC)
o Biiyiik hiicreli NEC
o Kiicitk hitereli NEC
Mikst adenonéroendokrm karsiom
EC hiicre, serotonin fireten neoplazm
L hiicre, glukagon benzen peptid ve PP/PYY olugturan NETs

MEZENKIMAL TUMORLER

Letomyom

Lipom

Gastromtestinal stromal tumor
Leiomvosarkom

Anjiosarkom

Kapost sarkom

LENFOMALAR

Diffiiz buiyiik B hiicreli lenfoma

MALT tip1 maninal zon B hiicrel: lenfoma
Mantle hiicreli lenfoma

Burkitt lenfoma

Burkitt” benzen “atipik Burkatt” lenfoma
Diger

SEKONDEF. TUMORLER
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Adenoskuamoz karsinom: Bu nadir tiimor ayr1 odaklarda veya karisik skuamoz
hiicreli karsinom veya adenokarsinom alanlarmi igerir. Skuamoz differasyon kiiciik odak

seklinde izlenmelidir.Kolonun saf skuamoz hiicreli karsinomu nadirdir (19).

Meduller karsinom: Nadir goriilen bir varyant olup, genellikle kadinlarda ¢ekum ya da
sag kolonda yerlesimlidir. Belirgin intraepitelyal lenfosit infiltrasyonu mevcut olup, MSIH

ile karakterize, prognozu iyidir. (29).

Andiferansiye karsinom: Nadir tiimor morfolojik, immunohistokimyasal ve molekiiler
biyolojik kanitlar1 ile epitelyal tiimor diferansiyasyonunu kaybetmistir. Bazilart MSI-H
ozelligi gostermektedir.(19).

Serrated adenokarsinom: 2001 yilinda serrated adenomlarin komsulugunda tiimérler
izlenmesi ve bunlarin yapisal farkliliklarin saptanmasi ile serrated adenokarsinomlar
saptanmistir. Epitelyal sacaksi yapilar bulunan,berrak ya da eozinofilik sitoplazmali
vezikiiler ¢ekirdekli hiicreler izlenmesi, nekroz olmamasi yada nekrozun %10 dan az
olmasi, miisin iiretimi olmas1 ve miisindz tiimor alanlarinda papiller rodlar bulunmasi ile
tanmirlar. Bu tiimorler MSI, BRAF mutasyonu ve GpG adacik hipermetilasyonuna

sahiptirler (25,30).

Kribriform komedo-tip adenokarsinom: Meme adenokarsinomlarinda oldugu gibi

genis kribriform glandlarm liimeninde nekroz bulunur.Genellikle mikrosetallit stabildirler

31).

Mikropapiller adenokarsinom: Bu nadir varyant vaskuler kanallara benzer
sekilde,stromada kiigiik tiimor adalarindan olusmaktadir. Meme ve mesane tiimorlerinde de
tanimlanmistir. Immunohistokimyasal olarak karakteristik MUCI boyanma paterni

gosterirler (32).
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2.1.9 Kolorektal Karsinomlarda Derece ve Evre

Adenokarsinomlar mikroskopik olarak glanduler goriinlimlerine gore 1yi, orta, az
diferansiye veya diisiik gradeli (iyi ve orta derecede diferansiye tumor) ve yiiksek gradeli
(az diferansiye ve andiferansiye tumorler) olarak derecelendirilir. Heterojen tiimorlerde
derecelendirme daha az diferansiye alana gore yapilir (29). Glandiiler yapilarin orani
%95°ten fazla ise iyi diferansiye (grade 1), %50-95 ise orta derecede diferansiye (grade 2),
%35-50 ise az diferansiye (grade 3), %5’ten az ise andiferansiye karsinom (grade 4) olarak
adlandirilir (19). Kolorektal karsinomalarda evreleme i¢in ilk olarak 1937 yilinda “Dukes”
tarafindan tarif edilen, rektal karsinomlarda kullanilmak 1iizere Onerilen sistem
kullanilmaktadir (Tablo 2.2). Bu sistem, tiimoriin penetrasyon derinligi ile lenf nodu
metastazimin varligi ya da yokluguna dayali olup, prognoz ile direkt iliskili oldugu icin
halen yaygin olarak kullanilmaktadir. Daha sonra 1954 yilinda “Astler ve Coller”

tarafindan farkli bir evreleme sistemi onerilmistir (Tablo 2.3).

Tablo 2. “Dukes” Evrelemesi

Evre A Tiimér kolon duvarinda smirly, muskularis propriay: asmamais

Evre B Tiimér tiim kolon duvarini tutup muskularis propriay: asmis. kolonda
serozayl, rektumda perirektal dokuyu invaze etmistir. Lent nodu

tutulumu yok

Evre C Lenf nodunda metastaz meveut
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Tablo : 3 Astler-Coller Evrelemesi

Evre A Tiimor mukozada sl

Evre B1 | Tiimér submukozaya smirh. lenf nodu tutulumu yok

Evre B2 | Tiimor kas tabakasma suurly lenf nodu tutulumu yok

Evre C1 | Tiimér barsak duvarim asmadigi halde lenf nodu tutulumu meveut

Evre C2 | Tiimér barsak duvarm asmis ve lenf nodu tutulumu mewveut

Evre D Uzak metastaz meveut
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Primer tumor (T)

TX Primer timér degerlendirilememis

T0 Primer timér saptanamamis

Tis In situ karsinom (intraepitelyal veya intramukozal)

T1 Tumér submukozay!i invaze eder

T2 TUumér muskularis propria'yi invaze eder

T3 Subseroza veya perikolik veya perirektal dokulara invazyon
T4a TUumér visceral periton ylzeyini invaze eder

T4b Direkt olarak diger organlari veya yapilar invaze eder

Regional lenf nodu (N)

NX Regional lenf nodlari degerlendirilememis

NO Regional lenf nodu metastazi yok

N1 1-3 regional lenf nodu metastazi var

N1a 1 regional lenf nodu metastazi var

N1b 2-3 regional lenf nodu metastazi var

N1c Regional lenf nodu metastazi olmadan subseroza, mezenter
veya peritonsuz perikolik veya perirektal timoér adaciklar

N2 =4 regional lenf nodu metastazi var

N2a 4-6 regional lenf nodu metastazi var

N2b 27 regional lenf nodu metastazi var

Uzak metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz

M1a Bir organ veya bélgeye sinirli metastaz (érn., karaciger, akciger,
over, regional olmayan lenf nodu)

M1b Birden fazla organ/bélge veya periton metastazi

Evreleme

Evre T N M Dukes MAC

0 Tis NO MO - -

I T1 NO MO A A
T2 NO MO A B1

A 13 NO MO B B2

1= T4a NO MO B B2

IIc T4b NO MO B B3

A T1-2 N1/N1c MO C C1
T1 N2a MO C CA1

1B T3-T4a N1/N1c MO C Cc2
T2-T3 NZ2a MO C C1/C2
T1-T2 N2b MO C C1

e T4a N2a MO C Cc2
T3-T4a N2b MO C Cc2
T4b N1-N2 MO C C3

IVA T1-4 NO-2 M1a - -

VB T1-4 NO-2 M1b - -

Tablo 4. TNM Siniflamasi
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i A - -

mlioza

m.anukoza

submmkoza

muskularis
propria

subseroza
Serozi

hilgesel lenf O > O Q @ @ 3

nodlan

Sekil 2. TNM evreleme sisteminin sematik gosterimi

2.1.10 Erken Tam ve Klinik Tarama Metodlar

Tarama teknigi pratik olmali ve asemptomatik hastalarda risk temelli bir yaklasim
uygulanmalidir. Adenomat6z polipler, invaziv kolorektal kanser i¢in iyi tanimlanmis
prekiirsor lezyonlar olup, endoskopik yaklasim ile etkin bicimde tedavi edilebilmektedirler.
Genel popiilasyonda adenom gelisme riski % 19 ve bu sporadik poliplerde invaziv kansere
doniisiim oran1 % 2-5'dir. Ortalama riskli genel popiilasyonda tarama teknigi primer olarak,
dijital rektal muayene, gaitada gizli kan(GGK) ve endoskopik muayeneyi igermektedir.
Asemptomatik, aile 6ykiisii olmayan 50 yas {izeri popiilasyonda yillik dijital muayene ve
GGK, 5 yilda bir kolonoskopi 6nerilmektedir(33).

Dijital rektal muayene genel fizik muayenenin bir parcasi olmalidir. Anorektal kitlelerin
% 5-10'u palpe edilebilir. GGK, kolay, maliyeti diisiik, hastaya ek risk getirmeyen, kontrol
grubuna gore mortalitede azalma sagladig1 gosterilmis yararl bir tarama yontemidir. Tim

kolorektal kanserler kanama yapmayacagi gibi, tiim kanamalar da kansere baglh
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olmayabilir. Baz1 kanserler aralikli kanamaya yol agabilir. Bilinen kolorektal kanseri
olanlarda % 20-30 yanlis negatif sonuclar bildirilmistir. Randomize ¢alismalar ile yillik
GGK taramasinin iki yilda bir taramadan daha etkili oldugu gosterilmistir. Kirmizi et ve
peroksidaz aktivitesine sahip belli sebzeler iceren diyet, aspirin kullanimi yanlis pozitif
sonuca yol acabilmektedir. Yine C vitamini kullanimi da yanlis negatif sonuca yol
acabilir. Bu nedenlerle tam saglikli sonu¢ i¢cin ii¢ ardisik GGK tetkiki Onerilmektedir.
Fleksibl sigmoidoskopi, sedasyon ve hemodinamik monitorizasyon gerektirmez ve rektum,
sigmoid kolon ve splenik fleksuraya kadar inen kolonu degerlendirebilmeyi saglar. Tek
tarama yontemi olarak onerilmez, fakat baryum enema yontemi ile birlikte degerlendirme
yararl sonuglar vermektedir. Optik kolonoskopi halen en duyarl tarama metodudur. Direkt
gorme imkani, biyopsi ve polipektomi gibi tedavi seceneklerine imkan saglamasi en
onemli avantajlaridir. % 1'in altinda perforasyon riski s6z konusudur.(33) Bugiinkii
preoperatif evreleme prosediirii 6ykii, fizik muayene, kan sayimlar1 ve biyokimyasal
inceleme, serum markirlar1 (CEA, CA 19.9), abdominal ve pelvik CT taramalari ile akciger
grafisini igerir.

Rektal kanserde endoskopik ultrason ve pelvisin niikleer magnetik rezonans
goriintiilenmesi ile daha iyi bir tiimor ve lenf nodu evrelemesi saglanir. Tan1 aninda %15
hasta evre 0 ve I, %20-30 hasta evre II, %30-40 hasta evre III ve %20-25 hasta evre IV
kolorektal kanserdir (41)

2.1.11 Kolorektal Karsinomda Prognoz

KRK prognozunu bir¢cok faktor etkilemektedir. En 6nemli prognostik faktor tiimoriin

evresidir.(15)

1- Timor evresi: Barsak duvarma invazyon derecesi, lenf nodu metastazi varligi,

uzak metastaz varligi prognozu olumsuz etkiler.(11,13,14)

2- Histolojik grade ve tip: Az diferansiye adenokarsinomlu vakalarm %50’sinden
fazlasinda lenf nodu metastaz1 goriiliirken, iyi-orta diferansiye tiimorlerde daha az lenf
nodu metastaz1 goriilir. Grade barsak duvari yayilimi ile de dogru orantilidir. Ayrica
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miisindz karsinom, kiiclik hiicreli karsinom ve tash yiizikk hiicreli karsinom klasik

adenokarsinomdan ¢ok daha kotii prognozludur.(11,13)

3- Tiimdr lokalizasyonu: Inen, sigmoid kolon ve rektumdan kaynaklanan tiimdrlerin
cogunda ge¢ donemde tekrarlama vardir. Sol kolon karsinomu daha iyi prognozlu iken
sigmoid ve rektum yerlesimli karsinomlarmn daha kotii prognozlu oldugunu caligmalar

gostermistir.(11,13)

4- Boyut: Tiimor boyutu ile prognoz arasinda uyum vardir. Nodal metastaz ile boyut
arasinda ¢ok az baglanti vardwr. Timor kalinhigi lenf nodu, karaciger metastazi ve

prognozla uyumludur.(11)

5- Makroskopik yap1: Polipoid ve egzofitik kanserlere gore iilsere tip karsinomlar kotii
prognozludur. Egzofitik tiimorlerin {ilsere olanlara gore duvar invazyonu daha az
sikliktadir. Yass1 karsinomlar, polipoid kanserlere gore daha derine invazyon ve lenfatik

invazyon gosterirler.(11,13)

6- Cerrahi smirlar: Cerrahi smirlarda timor varligi prognozda c¢ok oOnemlidir. Rektal
tiimorler genellikle, makroskopik olarak normal dokuya benzediginden, kisa cerrahi sinir

(low anterior rezeksyion) ile ¢ikarilir. Fakat lokal tekrar ihtimali fazladir.(11)

7- Radyal sinir: Rektal kanserde barsak duvari boyunca yayilim prognostik belirleyicidir.

Gergekte prognozu belirlemede bu simir, lateral sinirdan daha degerlidir.(11,13)

8- Lenfatik yayilim: Lenfatik invazyonun artis1 diisiik sag kalim ile beraberdir. Lenfatik
invazyonun artig1 ile timor evre ve gradi artar. Ayrica bolgesel tekrar oram ile de

orantilidir. Lenfatik invazyon hayatta kalim i¢in bagimsiz prognostik faktordiir.(11,13)
9- Vendz invazyon: Duvar disinda, kalin duvarli ven invazyonu, intramural invazyondan
kotli prognozludur. Duvar dis1 venlerde tiimor varligi ile metastatik hastaliklardan 6lenler

arasinda giiclii uyum vardir. Kan damari invazyonu ile tiimor evresi ve gradi artar.(11,13)
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10- Perindral invazyon: Evre III ‘de perindral invazyon goriilme orami artmaktadir ve
perindral invazyon olmayan evre 11l hastalara gore perinoral invazyonlu evre III hastalarda

bolgesel tekrar oran1 artmigtir.(11,13)

11- Lenf nodu tutulumu: Timor lenf nodlarina yayildiginda bes yillik sag kalim orani
keskin bir sekilde diismektedir.(13) Tutulan lenf nodu sayis1 fazla ise prognoz
kotidiir.(11,13) Altidan fazla lenf nodu tutulumunda bes yildan fazla sag kalim %10’dan
azdir.(13)

12- Tikanma ve perforasyon: Tam tikanik kalin barsak karsinomlarinda, ayni evredeki
tikali olmayan hastalara gore bes yillik sag kalim daha azdir.(11) Tiimo6r barsak duvarmna

yaygin invazyonu neticesinde perforasyon gelistiginde hasta kotii prognozludur.(11,13)

13- Invaziv sinirlar: itici karakterde tiimor yayilimi olan hastalar, infiltratif yayilima gére

daha iyi prognozludur.(11,13)

14- Peritiimoral lenfositik infiltrasyon: Belirgin tiimor etrafi lenfositik infiltrasyon sag

kalim siiresi iizerine olumlu etki yapar.(11)

15- Reaktif lenf nodlar1: Immunolojik reaksiyon sonucu olusan reaktif lenf nodlar1 KRK’li

hastalarda sag kalimi1 diizelttigi bildirilmistir.(11,13)

16- Kemik iligine mikrometastaz: Kemik iligine metastaz hastaligm yayildiginin
habercisidir. Kemik iligi aspirasyonunda kanser hiicrelerinin varligir hastaliksiz dénemi

kisaltmaktadir.(11)

17- Peritoneal ve serozal tutulma: Bolgesel peritoneal tutulum, intraperitoneal tekrarlama

veya hastaligin ilerlemesi ile giiglii iligkilidir.(11)

18- Anjiyogenez: Timor yayillimi tiimor i¢inde ve icine dogru yeni kan damarlari
gelismesine dayanir. Yeni gelisen damarlar, zayif bazal membranhidir. Timor hiicreleri bu
damarlara kolayca penetre olurlar. Tiimor alanindaki vaskiiler yogunluk; klinik sonug
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tahmininde, tiimor agresifliginde, lenfatik veya vendz invazyonda bagimsiz prognostik

belirleyicidir.(13)

19- Timor hiicre proliferasyonu: S fazindaki hiicrelerin yiiksek proliferasyon aktivitesi

kotl prognozla bagimsiz olarak orantihidir.(11,13)

20- Hasta yasi: Gengler, 0zellikle ¢ocuklar ile ¢ok yaslilar kotii prognozludur. Bu sonug
geng hastalarda hastaligin hizli ilerlemesinden kaynaklanabilir. (10,34) Geng hastalarda
yiiksek gradeli tiimor orant %53 civarinda iken; yashlarda bu oran %20’dir. Cok yaslh
hastalarda ise siklikla acil yaklagimlar uygulandigindan yiiksek mortalite oran1 vardir. Kirk

yas altindaki hastalar yasl hastalardan daha 1yi prognozludur. (11)

21- Cinsiyet: Prognoz kadinlarda erkeklere gore daha iyidir.(13)

22- Serum CEA seviyesi: CEA seviyesi >5.0 ng/ ml, prognozla ters iligkilidir. Timdriin
evresinden bagimsizdir. (13) Hepatik metastazin taramasinda ¢ok duyarli bir biyolojik
parametredir. Hastaligin tekrarinda 6nemli bir belirleyicidir. (35) Ayrica serum CEA,
CA19-9, CA 242, CA 72-4 ve B hCG yiiksekligi kotii prognoza isaret eder. (36) Serum
villin seviyesi klinik seyir ve kolorektal kanserin tekrarmin takibinde ve karaciger

metastazinda faydalidir.(37)

23- Asiner yapi: Mikroasiner gelisme kotii prognoz ile beraberdir. Fakat bagimsiz

prognostik faktor degildir.(13)

24- Noroendokrin hiicre varligi: Prognostik 6nemi heniiz anlagilmamustir.(13)

25- Miisin- bagh antijen: MUC1 ve sialyl-Lewis immiinreaktif tiimorlerde prognoz

kotidiir. MUCT bagimsiz prognostik faktordiir. (13)

26- HLA-DR ekspresyonu: HLA-DR ve HLA-A ekspresyonu gdsteren tiimorlerin daha 1y1
prognozlu oldugu gosterilmistir.(13)
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27- 18q kromozomunun allellik kayb1: Bu degisiklik gii¢lii negatif prognostik 6nemdedir.
(13)

28- TGF-B1 mutasyonu: Yiiksek sinirlarda mikrosatellit instabilitesi ile TGF-B1 1yi
prognoz gostergesidir.(13)

29- Onkogen ekspresyonu: K-ras mutasyonlu hastalarda hastalik tekrar oraninin arttigi
goriilmiistiir. K-ras mutasyonu tash yiiziik hiicreli karsinomda da tespit edilmistir.(13,38)
p53 asir1 ekspresyonu, sag kalimin tahmininde bagimsiz prognostik belirleyici olarak
bulunmustur.(13) p53 ve bel-2 ekspresyonu faydali prognostik bilgi saglayabilir. c-myc
onkogeni timor diferansiasyonu ile orantilidir.(13) E- cadherin ekspresyonu KRK’un
prognozunu tahmin etmede faydali olabilir.(39) Kalretinin ekspresyonu ile timor
diferansiasyonu arasinda uyum vardir. Ekspresyon derecesi arttik¢a, lenf nodu metastazi

sayisi, diger organ metastazi sayisi da artmaktadir. (40)

SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results ) A.B.D. Kanser Takip Merkezi
verilerine gore 2006-2010 yillar1 arasinda, median tam1 69 yasinda, median Sliim 74

yasinda tesbit edildi. SEER verilerine gore kolon kanseri 5 yillik yasam verileri asagidaki

gibidir (48)

Evre I (T1-2NO) - % 93
Evre IIA (T3NO) - % 85
Evre 1IB (T4NO) - %74
Evre IITIA (T1-2 N1) -% 83
Evre IIIB (T3-4 N1) - %64
Evre IIIC (N2) - %44

Evre IV % 12.5

Evre 2 ve 3 hastalarinin %40’mndan fazlasinda kiiratif cerrahi ve adjuvan tedavilere
ragmen rekiirrens izlenir. (49) rekiirrensin %90’ indan fazlasi ilk 5 yil i¢inde, ¢cogunlukla ilk
3 yil igerisinde gerceklesmektedir.(50) rekiirrens hastalarin ¢ogu metastazlar1 nedeni ile
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kaybedilir ancak karaciger ve akcigere sinirli metastaz goriilen hastalar kiiratif cerrahi ile

tedavi mumkiindar.

2.1.12 TEDAVIi

1. Cerrahi

KRK’un standart tedavisi tlimorlii barsak ansinin, komsu mezenterin ve direne olan lenf
nodlarmm cerrahi olarak ¢ikarilmasidir.(10,11,12) Operasyonun tipi tiimdriin
lokalizasyonuna baghdir. Sag ve sol kolon tiimérlerinde hemikolektomi, sigmoid kolon

tiimorleri i¢in genis sigmoid rezeksiyon yapilmaktadir. (42)

Rektum kanserlerinin cerrahisinde 3 farkli yontem uygulanabilmektedir

Asagi anterior rezeksiyon (LAR), rektumun iist ve orta bolimiindeki tiimorlerde,
abdominoperineal rezeksiyon (APR), levator ve sfinkteri iceren tiimorlerde ve

koloanal anostomoz ile birlikte total proktektomi ise rektumun alt kesiminde yerlesen fakat
levator ve sfinkteri icermeyen tiimorlerde yapilabilmektedir. Periton tutulumu, batinda asit
varligi, yaygin hepatik metastaz varligi ve yaygin akciger metastazi varliginda palyatif
cerrahi tedavi yapilir. Ancak; soliter akciger ve karaciger lezyonlarinda kiiratif rezeksiyon

yapilmas1 dogru bir yaklagim olarak kabul edilmektedir.

2. Radyoterapi

Kolorektal kanserler i¢in primer tedavi cerrahi olmakla birlikte, tek basina cerrahi sonrasi
niiks oranlarmin yiiksekligi sebebiyle yardimci tedavi yontemleri giindeme gelmistir.
Kolon kanseri i¢in daha nadir olmakla beraber lokal niiks 6zellikle rektum kanserlerinde
bolgenin kanlanma 6zelligi sebebiyle siktir ve sag kalimi olumsuz etkilemektedir. Bu
nedenle kolon kanseri tedavisinde radyoterapi uygulanmazken, rektum kanseri i¢in birincil
onem tasimaktadir. Rektum kanserlerinde preoperatif radyoterapinin, cerrahi sirasinda
meydana gelebilecek olas1 tiimor hiicre ekimini dnlemek, timor hacminin kiigiiltiilmesi ile
rezektabilitenin artmast ve abdominoperineal rezeksiyon yerine sfinkter koruyucu
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cerrahiye olanak saglamas1 gibi faydalar1 vardir. Bununla birlikte preoperatif radyoterapi

uygulanmamis hastalara postoperatif radyoterapi standart yaklagimdir.

3. Kemoterapi

Evre 0 ve evre 1 kolon kanserinde adjuvan tedaviye gerek yok iken, evre 3 kolon
kanseri i¢in adjuvan kemoterapi standart yaklasim olmustur. Evre 2 hastalik i¢in ise belli

durumlarda kemoterapinin yarar1 ortaya konmustur.

Evre 2 Kolon Kanserinde Adjuvan Kemoterapi

Evre 2 kolon kanserinde rutin olarak adjuvan kemoterapi kullanimi hala tartigmalidir.
INT 0035 ¢aligmas1 degerlendirildiginde, evre 2 kolon kanseri alt grubunda kemoterapi
alan kol ve gozlem kolu arasinda, hastaliksiz sag kalim ve tiim sag kalim istatistiki anlamli
farka ulagamamustir. [43] QUASAR caligmasi sonrasinda evre 2 kolon kanseri grubunda
%3—4 siirvey avantaji saglandig1 gosterilmistir. 3238 (%91 evre 2 kolon kanseri) hastanin
degerlendirildigi bu ¢aligmada gézlem koluna gore 5 FU bazli kemoterapi kolunda 5 yillik
sagkalim tstiinliigli saptanmistir (p=0,02) . MOSAIC ¢alismasinda hastalarin %40°mn1 evre
2 kolon kanseri olusturmaktaydi. Alt grup analizleri yapildiginda T4 tiimor, obstriiksiyon,
perforasyon, kotii diferansiyasyon, 10’dan az lenf nodu eksizyonu yapilmasi
seceneklerinden bir veya daha fazlasma sahip olan grupta, kemoterapi alanlarda
alamayanlara gore mortalite riskinde %28 oraninda risk azalmasi saptanmistir. [36]
Yaklasik 1500 evre 2 ve evre 3 kolon kanseri tanili hastanin degerlendirildigi IMPACT
raporunun alt grup analizinde tiim sag kalim farkinin evre 3 kolon kanseri grubuna goére
sinirli oldugu gosterilmistir. [44] NSABP CO01, C02, C03, C04 calismalarmin birlestirilerek
elde edildigi meta analizde de hastalarin %41 ini evre 2 kolon kanseri tanili hastalar
olusturmaktaydi. Analiz sonucuna gore hastaligin evresine bakilmaksizin kemoterapinin
rekiirrenste, mortalitede ve hastaliksiz sag kalimda azalma ile iligkili oldugu saptanmustir.
Cogu durumda elde edilen faydanin biiyiikliigii evre 2 kolon kanseri ve evre 3 kolon
kanseri grubunda birbirine benzer oldugu belirtilmistir. [45] 1987 yilindan sonra
yayinlanmis olan 37 calismanin ve 11 meta analizin degerlendirildigi ¢calisma sonucunda
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mortalite riskinde azalma, kemoterapi kolu ile gbzlem kolu karsilastirildiginda istatistiki
anlamhilia ulagsmadig1 tespit edilmistir (p=0,07). [46] Tim bu caligmalar
degerlendirildikten sonra evre 2 kolon kanseri tanili hastalarda adjuvan kemoterapi rutin
olarak Onerilmemektedir. T4 tiimdr, obstriiksiyon, perforasyon, kotii diferansiye histoloji,
10’dan az lenf nodu eksizyonu yapildigi durumlarda evre 2 kolon kanserinde adjuvan

kemoterapi onerilmektedir. [47]

EVRE 3 KOLON KANSERINDE ADJUVAN KEMOTERAPI

Adjuvan kemoterapinin en 1yi faydasi evre 3 hastalarda izlenir. Hastalarin rekiirrenste

%30 , mortalitede ise % 22-32 azalma goriiliir.

Bolus Kemoterapi:

Kolon kanseri adjuvan kemoterapisi konusunda yapilmis ilk biiyiik 6l¢ekli randomize
calisma NSABP C-01 ¢alismasidir. Calismaya evre 2 ve evre 3 kolon kanseri tanili 1166
hasta dahil edilmistir. Hastalar {i¢ kola randomize edilmistir. Bir kol cerrahi sonrasi izlem,
bir kol cerrahi sonras1t BCG uygulamasi, bir kol cerrahi sonrasi 5- fluorourasil (5 FU) —
semustine - vinkristin (MOF) kombinasyonundan olugmaktadir. 5 FU bazli kemoterapi
kolunda 5 yillik hastaliksiz sag kalim (p=0,02) ve tiim sagkalim (p=0,05) diger kollara gore
daha iyi saptanmistir. Fakat 10 yillik izlemde aradaki fark giderek kapanmustir. [51]
Randomize olmayan kiiciik hasta sayili ¢caligmalarda antihelmentik olan levamizoliin etkili
oldugu gosterilmistir. (52,53) NCCTG grubu, 401 evre 2 ve evre 3 kolon kanseri tanili
hastay1r operasyon sonrasinda iki kola randomize etmistir. Bir kola levamizol tek ajan
olarak, diger kola 5 FU ve levamizol tedavisi 1 yil siireyle uygulanmistir. Kombinasyon
kolunda rekiirrens oraninda azalma ve uzamis sagkalim (p=0,03) sadece nod pozitif grupta
saptanmistir.  [54] 1296 evre 2 ve evre 3 kolon kanseri tanili hastanin dahil edildigi
intergrup calismasi INT 0035 calismasinda da hastalar {ic kola randomize edilmistir. Bir
kol cerrahi sonrasi izlem, bir kol cerrahi sonras1 12 aylik levamizol, bir kol cerrahi sonrasi
5 FU ve levamizolden olusmaktaydi. Evre 3 kolon kanserinde cerrahi ile
karsilastirildiginda rekiirrens riskinde % 15 azalma, O6lim riskinde % 16 azalma
saptanmistir. 929 hastanin ortalama 5 yildan uzun siiren izleminde her iki kol arasindaki

25



farkin devam etmekte oldugu gdosterilmistir. [55] INT 0089 calismasinda ise 3759 evre 3
ve yiiksek riskli evre 2 kolon kanseri tanili hastalar 4 gruba randomize edilmistir. Birinci
gruba 12 ay 5 FU-levamizol, ikinci gruba 7-8 ay 5 FU-yiiksek doz folinik asit, {i¢lincli
gruba 6 ay 5-FU diisiik doz folinik asit, son gruba da 6 ay 5-FU diisiik doz folinik asit-
levamizol tedavileri uygulanmistir. Bu ¢alisma sonucunda 12 ay kemoterapi
kullanilmasinin, 68 ay kemoterapi kullanilmasina gore iistiin olmadig1 gosterilmistir. 5
FU ve folinik asite levamizol eklenmesinin hastaliksiz sagkalim ve tiim sagkalima etkisi
olmadig1 gosterilmistir. (56) 1081 evre 2 ve evre 3 kolon kanseri tanili hastanin dahil
edildigi ve MOF kombinasyonu ile 5-FU folinik asit tedavilerinin karsilastirildigt NSABP
C03 calismasinda hastaliksiz sagkalim ve 3 yillik sagkalim 5-FU folinik asit kombinasyon
grubunda tstiin bulunmustur. (57) NSABP C04 calismasinda 2151 evre 2 ve 3 kolon
kanseri tanili hasta 3 gruba randomize edilmistir. Bir gruba 5 FU ve levamizol, diger gruba
5 FU ve folinik asit, ti¢lincii gruba ise 5 FU-folinik asit ve levamizol uygulanmistir.
Hastaliks1z sagkalima bakildiginda, 5 FU ve folinik asit kombinasyonunun, 5 FU ve
levamizol kombinasyonundan daha etkili oldugu gosterilmistir (p= 0,04). 5 FU ve folinik
asit kombinasyonuna levamizol eklenmesinin hastaliksiz sagkalimi ve tiim sagkalimi
etkilemedigi saptanmistir. (58) NSABP CO04 calismasinda, intergrup 0089 caligmasi
sonuglar1 dogrulanmistir. 1493 evre 2 ve evre 3 kolon kanseri tanili hastanin dahil edildigi
bir diger caligmada hastalar iki kola ayrilarak, bir kola 5 FU ve folinik asit kombinasyonu
diger kola gozlem uygulanmistir. 3 yillik mortalitede kemoterapi kolunda %22 azalma
saptandig1 belirtilmistir. 3 yillik sagkalim kemoterapi kolunda %83, g6zlem kolunda %78
olarak saptanmistir. (59) 317 yiiksek riskli evre 2 ve evre 3 kolon kanseri tanili hastanin
dahil edildigi NCCTG calismasinda, hastalar 6 siklus kemoterapi uygulanan 5 FU ve
folinik asit koluna ve gozlem koluna randomize edildiler. 5 yillik izlemde kemoterapi
kolunda hastaliksiz sagkalim (%74-%358, p=0,004) ve tiim sagkalim (%74 - %63, p=0,02)
gozlem koluna gore iistiin oldugu gosterilmistir. (60 ) 4927 hastanin dahil edildigi
QUASAR caligsmas1 sonucunda, diistiik doz folinik asit ve yiiksek doz folinik asit 5 FU ile
kombine edildiginde, sagkalimda degisiklik olmadigi ve levamizoliin tedaviye
eklenmesinin sagkalima katkis1 olmadig1 gosterilmistir. (61) Bu calismalardan sonra kolon
kanserinin adjuvan levamizol kullanim1 giincelligini kaybetmistir. Ayrica evre 3 kolon
kanseri tedavisinde 68 aylik tedavilerin 12 aylik tedaviler ile benzer sagkalim sonuglari
verdigi gosterilmis ve 12 aylik tedavi protokolleri de popiilaritesini kaybetmistir. Evre 3
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kolon kanserinde iki kombinasyon kemoterapisi kullanilabilir olarak giindeme gelmistir.
Birincisi 5 FU ile yiliksek doz folinik asitin kombine edilerek (Roswell Park rejimi) toplam
4 siklusun uygulandigi (8 ay) protokol, digeri ise 5 FU ve diisiik doz folinik asitin kombine
edilerek (Mayo rejimi) 6 siklusun (6 ay) uygulandigi protokoldiir.

Infiizyonel Kemoterapi:

Bolus 5 FU ve folinik asit uygulamasi ile inflizyonel 5 FU ve folinik asitin
karsilastirildigi, 905 yiiksek riskli evre 2 ve evre 3 kolon kanseri tanili hastanin dahil
edildigi GERCOR calismasinda, iki grup arasinda hastaliksiz sag kalim ve tiim sag kalim
karsilastirildiginda fark saptanmamistir. Bu c¢alismada ayni zamanda 24 haftalik
kemoterapi uygulamasi ve 36 haftalik kemoterapi uygulamasi karsilastirildiginda, iki grup
arasinda fark gosterilememistir. Diyare, mukozit ve ndtropeni, infiizyonel kemoterapi
grubunda, bolus kemoterapi grubuna gore daha az saptanmistir. (62) Bu calisma
sonucunda yan etki oranmin diisiik olmasi, daha 1iyi tolere edilebilir olmasi1 sebebiyle,
infiizyonel 5 FU ve folinik asit kombinasyonu Ozellikle Avrupa’ da kullanilmaya

baslanmustir.

Oral Fluoropirimidinler:

Oral kemoterapdtik ajanlarin kullanildigi calismalardan 1987 evre 3 kolon kanseri tanilt
hastanm iki kola randomize edildigi calismada, alt1 ay boyunca bir kola bolus 5-FU ve
folinik asit (Mayo rejimi) diger kola kapesitabin oral olarak uygulanmistir. Kapesitabin
grubunda daha az yan etki, daha uzun hastaliksiz sag kalim gosterilmistir. Tiim sag kalim
acisindan iki grup arasinda fark gosterilememistir. (63) 1561 evre 2 ve evre 3 kolon
kanseri tanili hastanin 5 FU-yliksek doz folinik asit ve oral urasil-tegafur ve folinik asit
kombinasyonlarina randomize edildigi NSABP C06 ¢aligmasinda, 5 yillik hastaliksiz sag
kalim ve tiim sag kalim her iki kolda esit olarak saptanmistir. (64) Bu ¢alismalardan sonra
oral fluoropirimidinlerin, bolus 5-FU ve folinik asit kombinasyonu kadar efektif oldugu
gosterilmistir.
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Kombinasyon Kemoterapisi:

Oksaliplatin ve irinotekanin 5 FU ile kombine edildigi metastatik kolon kanseri tanili
hastalarin dahil edildigi ¢alismalarda elde edilen sonuglardan sonra bu ajanlarin kombine
edildigi adjuvan kemoterapi calismalar1 yapilmistir. 2246 evre 2 (hastalarin % 40°1) ve evre
3 kolon kanseri tanili hastanin dahil edildigi MOSAIC calismasinda hastalar iki kola
randomize edilmistir. Bir kola infiizyonel 5 FU ve folinik asit diger kola ise oksaliplatin,
inflizyonel 5 FU ve folinik asit uygulanmistir. Elli alt1 aylik izlem sonunda hastaliksiz sag
kalimin oksaliplatin kolunda (% 76,6) diger kola gore ( % 69,8) belirgin {istiin oldugu
gosterilmistir (p<0,001). Evre 3 hastalarda istatistiksel olarak anlamli relaps riskinde
azalma (%8,6) saptanirken, evre 2 hastalar degerlendirildiginde relaps riskinde azalma
(%3,5) saptanmustir ancak fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. 3 yillik izlemde
oksaliplatin iceren ve igermeyen grup arasinda tiim sagkalimda fark gosterilememistir. Yan
etkiler degerlendirildiginde, oksaliplatin iceren kolda ndtropeni ve periferal ndropati daha
yiiksek oranda saptanmistir.(65) Bolus 5 FU-folinik asit ve oksaliplatin—5 FU- folinik asit
kombinasyonunun karsilastirildigt NSABP C07 calismasina 2407 evre 2 ve evre 3 kolon

kanseri tanili hasta dahil edilmis, 3 yillik hastaliksiz sagkalim orani oksaliplatin igceren
kolda daha yiiksek olarak saptanmistir (p=0,004). Bu calisma ile MOSAIC c¢alismasi
sonuglar1 desteklenmistir. 1264 hastanin bolus 5 FU folinik asit ve 5 FU- folinik asit-
irinotekan koluna randomize edildigi CALGB 89803 calismasinda, irinotekan kolundaki
tedavi ile iliskili 6lim oranlarindaki yiikseklik nedeniyle ¢alisma erken kapatilmistir.
Ortalama 2,6 yillik izlemde, hastaliksiz sagkalim ve tiim sagkalim, her iki kol arasinda
farkli saptanmamustir. (66) Inflizyonel 5 FU-folinik asit ile irinotekan kombinasyonunun
karsilastirildigi ACCORD 2 calismasinda hastaliksiz sagkalim her iki kol arasinda
benzerdi. (67) Bu calismalardan sonra kolon kanseri adjuvan tedavisinde, 5-FU ve
irinotekan kombinasyonunun efektif bir rejim olmadig1 goriisii hakim olmustur. Yapilan
calismalar sonrasinda evre 3 kolon kanseri adjuvan kemoterapisinde 5 FU ve folinik asit
kombinasyonu kullanilabilir bir rejim olarak kabul edilmistir. 68 aylik kemoterapi ile 12
aylik kemoterapi arasinda fark olmadig saptanmstir. 5 FU ve folinik asit kombinasyonuna
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levamizol eklenmesinin, hastaliksiz sagkalim ve tiim sagkalim oranlarmi degistirmedigi
saptanmistir. Bolus rejimler ile inflizyonel rejimlerin karsilagtirilmasindan sonra sagkalim
oranlarmin farkli olmadig1 buna karsilik yan etki oranlarmnin inflizyonel rejimde daha az
olmasi sebebiyle, daha tolere edilebilir olmasi nedeniyle inflizyonel 5 FU ve folinik asit
kullanilmaya baglamistir. Oral fluoropirimidinler ile yapilan caligmalar sonrasinda en az 5
FU kadar efektif olduklar1 gosterilmistir. Parenteral kemoterapdtikler icin uygun olmayan
hastalar i¢in oral fluoropirimidinlerin kullanimi daha ¢ok giindeme gelmistir. Metastatik
hastalikta elde edilen yanit oranlarindan sonra 5 FU ve oksaliplatin/irinotekan
kombinasyonu ile yapilan ¢aligmalar sonrasinda, oksaliplatin ve infiizyonel 5-FU ve folinik
asit kombinasyonu kullanimi 6n plan1 ¢ikmistir. Metastatik hastalikta yapilan calismalarda
monoklonal antikorlar ile ilgili veriler elde edilmeye basladiktan sonra, adjuvan

kemoterapide bu ajanlarin kullanimu ile ilgili calismalar baglamstir.

Rektum Kanserinde Adjuvan Kemoterapi

Evre 2 ve evre 3 opere rektum kanseri tanili hastalarin 4 kola randomize edildigi
GITSG calismasinda gozlem kolu, radyoterapi kolu, kemoterapi koluna gore radyoterapi
ve kemoterapinin kombine kullanildig1 kol {istiin bulunmustur. (68) Evre 2 ve evre 3
rektum kanserinde radyoterapi ve kemoradyoterapinin karsilastirildigr diger calismada,
kombinasyon kolunda relaps riskinde %47 azalma, mortalite riskinde %29 azalma
saptanmistir. (69) NSABP ROI c¢alismasinda kemoterapi, radyoterapi, cerrahi sonrasi
gozlem ile karsilastirilmistir. MOF kemoterapi rejimi gozlem ve radyoterapiye gore
hastaliksiz sag kalim avantaji saglamistir. Fakat tiim sag kalim farki saptanamamuistir. (70)
Rektum kanserinde de radyoterapi sonrasinda infiizyonel 5 FU etkinligini gosteren
calismalar yapilmistir. INT 0144 c¢alismasinda infiizyonel 5 FU bazli kemoterapi
uygulamasi ile bolus uygulama karsilastirildiginda, hastaliksiz sag kalim ve tiim sag
kalim farki saptanamamustir. (71)

Tiim bu caligmalar sonucunda, evre 2 ve evre 3 opere rektum kanseri tanili hastalara 5
FU bazli kemoradyoterapi ve sonrasinda 5 FU bazli kemoterapi ile devam edilmesi

Onerilmektedir.
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Metastatik Kolorektal Kanserde Kemoterapi

Kolorektal kanser hastalarmin yaklasik % 30-40’1 tan1 aninda metastatik hastaliga
sahiptir. Izole karaciger metastazhi hastalar potansiyel olarak kiirabl olabilmekle birlikte,
diger vakalarin biiyiik ¢ogunlugunda cerrahi ile kiir saglanamaz. Cerrahi sans1 olmayan
metastatik kolorektal kanser hastalar1 icin tedavi palyatif olup, genellikle sistemik
kemoterapiyi i¢ermektedir. Uzun yillar boyunca fluoropirimidinler (prototipi 5-FU)
metastatik kolorektal kanser i¢in tek aktif ajan olarak kalmistir. Bu durum son 10 yil
icerisinde dort yeni ajanin onay almasi ile belirgin olarak degisim gostermistir. Bu ajanlar
irinotekan, okzaliplatin, VEGF’e kars1 gelistirilen bevasizumab ve EGFR ’ne kars1
gelistirilen setuksimab’tir.

Irrezektabl metastatik kolorektal kanserli hastalarda tek basina en iyi destek bakim ile
medyan sag kalim 5-6 aydir. Sistemik kemoterapi bes yillik sagkalim oranlarini1 anlamli
olarak diizeltmese de, ortalama sag kalim ve progresyonsuz sag kalim oranlarinda anlamli
diizelme saglayabilmistir. Bu yarar en fazla irinotekan veya okzaliplatinin 5-FU ile
kombine edilmesiyle elde edilmis olup, medyan sag kalim siiresi 20 aya ulasmistir. Bazi
calismalarda 24 ay ile en yiiksek sag kalim oranlar1 bildirilmistir. Hedefe yonelik tedavi

yaklagimlar1 da sag kalimi anlamli derecede iyilestirmistir.

Kemoterapiye baslama zamam

Metastatik kolorektal kanser hastalarinin bir kismi asemptomatiktir. Kemoterapiye erken
baslamak ile semptom gelisinceye dek geciktirme konusunda tartigmalar s6z konusu olup
bu konu ile ilgili caligmalar farkli sonuglar bildirmektedir. Asemptomatik 182 metastatik
kolorektal kanserli hastay1 igeren randomize calismada metotreksat/5- FU/Folinik asit
iceren kemoterapi protokoliiniin erken uygulanmasi ile medyan sag kalim (14 ay ve 9 ay),
semptomsuz donem siiresi ve progresyonsuz sag kalim siirelerinde anlamli diizelme
saglamistir. (72) Buna karsilik erken tedavinin yararimnin olmadigini gdsteren 168
asemptomatik metastatik kolorektal kanserli hastay1 igceren iki ¢alismanin meta analizinde,
erken ya da gecikmis 5-FU temelli kemoterapi arastirilmistir. Erken tedavi ile istatistiksel
anlama ulagsmayan 2 aylik sag kalim avantaji saglanmistir (13 ay vsl11 ay). (73)
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Tedavi siiresi

Kemoterapinin hangi rejim olduguna bakmaksizin optimal tedavi siiresi tartismalidir. 354
hastalik bir ¢alismada ilk hat tedavi ile 12 hafta sonunda progresyon gostermeyenler iki
kola randomize edilmistir. Bir grubun tedavisi kesilirken, diger kolda tedavi hastalik
progresyonuna kadar devam edilmistir. Tedavisi kesilen kolda progresyon durumunda ayni
tedavi yeniden baslanmistir. Intermittan grup igin ortalama tedavisiz kalma siiresi 4,3 ay
bulunurken, tedaviye devam edilen kola gére anlamli daha az yan etki gozlenmistir. Tiim
sag kalim her iki grup arasinda benzer iken, objektif yanit orani intermittan kolda, yeniden
ayn1 tedavi uygulandiginda baslangica gore yar1 yariya azalma gostermistir (% 41/ % 21).
(74) 333 hastalik bir diger calismada 5-FU direngli metastatik kolorektal kanserli
hastalarda irinotekan monoterapisi uygulanmistir. 6 ay sonunda progresyonsuz hastalar iki
kola randomize edilmistir. Toplam 55 hastadan 30 hastada tedavi kesilirken, 25 hastada
progresyona kadar devam edilmis ve iki grup arasinda yanit orani, tiim sag kalim ya da
yasam kalitesi agisindan fark gosterilememistir. (75) Diger yandan 6 siklus okzaliplatin
temelli FOLFOX-7 ile progresyonsuz devam eden hastalarda, tedavisiz interval yerine 5-
FU-LV ile tedaviye devam edilmesinin en azindan progresyonsuz sag kalim acisindan
yararli oldugu OPTIMOX-2 calismasinin raporlarinda belirtilmistir. Yine GISCAD
calismasinda intermittan FOLFIRI uygulamasi ile siirekli uygulama karsilastirildiginda
benzer sag kalim sonuclar1 elde edilmistir. (76) Sonug olarak kemoterapiye yanit veren
hastalarda optimal tedavi siiresi, Ozellikle kemoterapisiz interval birakmanin yarari
tartismall olarak kalmistir. Meme kanserinde oldugu gibi en iyi yanit elde edildikten sonra
1-2 siklus daha tedaviye devam edilebilecegi gibi, Ozellikle tedaviyi iyi tolere eden

olgularda tedaviye devam etmek de uygun bir secenek olabilir.

Kemoterapi secenekleri

Fluoropirimidinlerin prototipi olan 5-FU yaklasik 40 yildir metastatik kolorektal kanser
tedavisinde  kullamlmaktadir.  Inflizyonel 5-FU  i¢in  sitotoksisitenin  primer
mekanizmasinin timidilat sentetaz inhibisyonu araciliryla DNA sentezinin hasarlanmasi
oldugu diisiiniilmektedir. Fluoropirimidinler ayni sekilde RNA sentezini de inhibe ederler
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ve bu etki mekanizmasi bolus 5-FU rejiminin antitiimoral etkisine katkida bulunmaktadir.
Fluoropirimidinler hizla inaktif iirlinlere metabolize olurlar. Metabolizmasinda kritik role
sahip dihidropirimidin dehidrogenaz(DPD) enziminin aktivitesinin hastalar arasi etkinlik
varyasyonlarini ve toksisite farkliliklarmi olusturmaktadir. Ornegin DPD yoklugu ciddi,
potansiyel olarak fatal komplikasyonlara yol agabilmektedir. Tek ajan 5-FU’nun
inflizyonel ve bolus uygulanmasini karsilastiran meta analizde infiizyonel tedavi ile daha
yiiksek yanit oranlar1 ve daha uzun sag kalim saglanmistir.(77) Gastrointestinal toksisite
benzer iken bolus uygulama ile belirgin daha fazla grade 3-4 hematolojik toksisite
(6zellikle notropeni) gozlenmistir. El-ayak sendromu ise inflizyonel tedavi ile daha sik
gozlenmistir. (78)

Lokoverin, timidilat sentetaz ile 5-FU arasinda olusan stabil olmayan kompleksin
stabilitesini arttirarak enzim inhibisyon siiresini ve buna bagli olarak 5-FU’nun
sitotoksisitesini arttrrmaktadir. (79) Iki farkli meta-analizde, tek basina bolus 5-FU ile
karsilastirildiginda kombine tedavi ile 2 kat daha fazla yanit orani elde edilmistir (%21 -
%11). (80,81) Lokoverin ile modiile SFU’nun irinotekan ve okzaliplatin gibi ajanlarla
kombinasyon rejimlerinin gelistirilmesine kadar 5-FU/LV rejimi metastatik kolorektal
kanser i¢in ilk hatta standart tedavi olarak kabul gérmiistiir. Halen iiglii ilag rejimlerini
tolere edemeyen hastalarda kullanimi devam etmektedir. Bununla birlikte optimal doz ve
sema halen tartismalidir. Lokoverin ile 5-FU modiilasyonu ¢esitli semalar ve dozlarda
calisiimis olup en yaygin olanlar1t Mayo Klinik ve Roswell Park(RPMI) rejimleridir.
(82,83) Bu iki protokol incelendiginde genel olarak 28 giinde bir uygulanan Mayo Klinik
rejimi ile daha fazla nétropeni ve stomatit gozlenirken, haftalik uygulama semasina sahip
RPMI ile daha fazla diyare gozlenmektedir. Bes giinliik bolus tedavi kadinlarda daha
toksik goziikmektedir. Metastatik hastalikta diisik doz LV ile yiikksek doz LV bir
calismada degerlendirildiginde diisiik doz LV iceren rejim ile daha uygun toksisite profili
gozlenmistir. (84) Standart MAYO rejimi ile DeGramont rejimini (infiizyonel FUFA)
karsilastiran calismada inflizyonel rejim ile anlamli olarak daha iyi yanit oran1 ve daha iyi
progresyonsuz sagkalim elde edilirken, medyan sagkalimm infiizyonel tedavi lehine
anlamli olma egiliminde oldugu bulunmustur. Infiizyonel tedavi ile yine daha az
hematolojik ve GIS toksisitesi gdzlenmistir. (85)

Oral fluoropirimidinler —metastatik kolorektal kanser tedavisinde sik olarak
kullanilmaktadir. Bunlardan kapesitabin, intestinal duvardan absorbe olduktan sonra ii¢
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ardisik enzimatik reaksiyon ile 5-FU’ya doniisiir. Son basamaktaki enzim Timidin
Fosforilaz olup normal dokuya goére tiimor hiicrelerinde belirgin olarak daha yiiksek
diizeyde bulunur. Bu da artmig tiimor hiicre selektivitesi ve daha iyi tolerabilitesinin
temelini olusturur. Iki biiyiik benzer tasarimli 602 ve 605 hastalik randomize ¢alismada; ilk
hat metastatik kolorektal kanserde kapesitabin monoterapi, Mayo rejimi ile benzer
etkinlikte bulunmustur. (86,87) Diger bir oral kemoterapdtik olan UFT, Tegafur ve
Urasilin 4/1 oraninda kombinasyonunu igerir. Yarismali olarak 5-FU degredasyonunu
inhibe ederek plazma ve tiimoral dokuda konsantrasyonuna neden olur. Bu oral aktif
prodrug Mayo rejimi ile benzer etkinlige sahiptir. Tek ajan olarak yanit oran1 % 25 iken,

150 mg/giin LV ile birlikte kombine edildiginde yanit oran1 %40 olarak bildirilmistir. (88)

Doz sinirlayici toksisitesi diyare, miyelosupresyon ve el-ayak sendromudur.

Kombinasyon rejimleri

Faz—3 randomize ¢aligmalarda irinotekan ile 5-FU/LV kombinasyonunun yalniz 5-
FU/LV’e gore sag kalim yarar1 gosterilmistir. (89,90) Bunlardan Avrupa c¢alismasinda daha
once tedavi almamis 387 metastatik kolorektal kanser tanili hasta irinotekan/5-FU/LV ve
5-FU/LV olarak iki kola randomize edilmistir. Uglii tedavi kolu haftalik ya da 14 giinde bir
Douillard’in FOLFIRi rejimi seklinde uygulanirken, ikili tedavi kolu 14 giinde bir
DeGramont rejimi seklinde uygulanmis, irinotekan kolunda anlamli olarak daha yiiksek
yanit orani, yine daha uzun progresyona kadar gecen siire ve ortalama sag kalim elde
edilmistir. Bununla birlikte irinotekan kolunda grade 3—4 diyare ve notropeni daha fazla
goriilmiistiir. Yakin zamanda bir baska Avrupa calismasinda haftalik inflizyonel 5-
FU/LV’e irinotekan ilavesinin sag kalima etkisi 430 ileri evre kolorektal kanserli hasta
iizerinde arastirilmis ve benzer sekilde irinotekan kolu anlamli olarak daha iyi yanit orani
ve progresyonsuz sag kalim avantaji gosterirken, medyan sag kalim farki goriilmesine
karsin istatistik anlamliliga ulasamamistir. (91) Avrupa calismalarinin aksine, Amerikan
calismalari {i¢lii kombinasyonlarda daha kullamsli olan bolus 5-FU/LV (Saltz rejimi, IFL)
tercih etmekte olup, bu uygulamanin kisa siireli infiizyonel 5-FU/LV rejiminden
(FOLFIRI) daha fazla toksisiteye yol act1g1 gdriilmiistiir. (90)

Irinotekan/Kapesitabin kombinasyonu (XELIRI) yogun olarak ¢aligilmistr.
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XELIRI, FOLFiRI ve Modifiye IFL’i karsilastiran 430 hastalik CALGB calismasinimn ilk
sonuglarinda FOLFIRI koluna gore XELIRI ile anlamli derecede daha fazla bulanti,
kusma, diyare, febril notropeni ve dehidratasyon gozlenmis, yine istatistik anlamli olacak
sekilde daha kotii progresyonsuz sag kalim gozlenirken medyan sag kalimda da
XELIRI'nin daha kétii olma egiliminde oldugu gériilmiistiir.(92) Ilk hat tedavide bire bir
okzaliplatin/5 FU/LV ve irinotekan/5-FU/LV karsilastiran calismalar benzer sonuglar
bildirmektedir. Goldberg ve arkadaslarinin yaptigi Amerikan ¢alismasinda okzaliplatin/5-
FU/LV rejiminin bolus IFL rejimine sag kalim distiinliigii gosterilmistir. (93) Bununla
birlikte, iki biiyik Avrupa ¢alismasinda kisa siireli infiizyonel FOLFIRI ile
karsilastirildiginda bu yarar gosterilememistir. (94,95)

Okzaliplatin igeren kemoterapi rejimlerinde tedavi siiresini belirleyen en onemli faktor
doz smirlayici bir yan etki olan kiimiilatif sensoryal noropatidir. Uzun donemde aralikli
okzaliplatinsiz intervaller birakilmasi ile norotoksisitenin hafifletilebilecegi ile ilgili olarak
Avrupa OPTIMOX-1 ¢alismas1 diizenlenmistir. (96) 620 hasta iki kola randomize
edilmistir. Ilk kol FOLFOX-4 rejimini 14 giinde bir hastalik progresyonuna dek alirken,
ikinci kolda ise FOLFOX-7 rejimi 6 siklus uygulandiktan sonra 12 siklus okzaliplatinsiz
idame rejimi ile devam edilmis, hastalik progresyonu durumunda yeniden okzaliplatinli
rejim uygulamasina gecilmistir. Bu uygulama ile baslangic yanit oranlar1t FOLFOX—4 ve
FOLFOX-7 i¢in esit bulunmustur. Medyan 31 aylik izlem sonunda ortalama sag kalim ve
progresyonsuz sag kalim siireleri, yeniden okzaliplatin baslandiginda diisiik objektif yanit
oranina ragmen iki grup i¢in benzer bulunmustur. Bunun da Gtesinde okzaliplatinsiz
interval birakilan kolda istatistik olarak anlamli olarak 618 siklus siiresince daha diistik
grade 3—4 toksisite gozlenmistir. Bu ¢alismanin ardindan kisa siireli idame 5- FU/LV ile
kemoterapisiz intervali karsilastirmak amaciyla randomize Faz—2 OPTIMOX-2 calismasi
dizayn edilmistir. (97) 200 hasta 6 siklus FOLFOX-7 sonrasi tedavisiz izlem yada 5-
FU/LV ile idame koluna randomize edilmis, progresyon durumunda yeniden FOLFOX-7
baslanmistir. Olgunlasmamis verilere goére randomizasyon anindan itibaren medyan
progresyonsuz sag kalim 5-FU/LV ile idame kolunda anlamli olarak daha uzun iken,
kemoterapi baslangicindan itibaren yeniden FOLFOX-7 kullanimi sonrasi progresyona
kadar gecen siire olarak tanimlanan hastalik kontrol stiresi istatistik anlamlilik
kazanmamustir. OPTIMOX calismalarina dayanarak, ilk hat FOLFOX 6 siklus uygulama
sonrasi stabil yanit yada objektif cevap elde edilenlerde, 6zellikle de iyi prognostik 6zellik

34



tastyan vakalarda (PS 0-1, normal LDH, ALP ist limitin 3 katindan daha diisiik, tek
metastatik bolge) tedaviye ara verilmesi Onerilebilir. Bu yaklagim belirgin olarak periferik
noropati riskini minimize eder. Alternatif olarak toksisite gelisene kadar tedaviye devam
edilmesi bir se¢enek olabilecegi gibi, tedavinin kesilmesinden rahatsizlik duyan hastalarda
5-FU/LV ile idame de tercih edilebilir.

CAPOX ya da XELOX olarak adlandirilan ve sinerjistik etkilesimi bilinen kapesitabin
ile okzaliplatin kombinasyonu ilk hat tedavide yogun olarak arastirilmistir. TREE-1
calismasinda tedavi almamis 147 metastatik kolorektal kanserli hasta modifiye FOLFOX-—
6, XELOX ya da bFOL (bolus) koluna randomize edilmistir. Yakin zamanda bildirilen ilk
sonuglarinda FOLFOX ve XELOX kollar1 arasinda saptanan yanit orani, progresyona
kadar gegen siire ve medyan sagkalim farkliliklar: istatistik anlamlilik kazanmamustir. (98)
Toksisite profiline bakildiginda en yiiksek grade 34 GIS toksisitesi XELOX kolunda
gortiliirken, notropenit FOLFOX—6 kolunda fazla gézlenmistir.

Hedefe Yonelik Tedaviler:

Epidermal biiytime faktorii (EGF), Vaskiiler endotel kokenli biiyiime faktorii (VEGF)
ve/veya onlarin reseptorlerinin  kolorektal kanser hiicrelerinin  otokrin/parakrin
proliferasyonunda veya anjiogenez ve metastaz gelisiminde rol oynadiklar1 gosterilmistir.
Iki monoklonal antikor Anti-VEGF (Bevasizumab) ve Anti-EGFR (Setuksimab) halen

metastatik kolorektal kanser tedavisinde kullanilmaktadir.
Bevasizumab:

Irinotekan yada okzaliplatinin 5-FU/LV ile kombinasyonuna bevasizumabeklenmesi ile
umut verici sonuglar elde edilmistir. Bununla birlikte bu gelismeler tedavi ile iligkili

kanama, hipertansiyon, barsak perforasyonu ve tromboembolik olaylar gibi

komplikasyonlara bagl olarak saglik harcamalarinda belirgin artisa yol agmustir.
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Bevasizumab- Irinotekan/5-FU/LV:

Bevasizumabin irinotekan/bolus 5-FU/LV( IFL ) rejimine eklenmesi ile % 48

objektif yanit orami elde edilmistir. (99) Ancak bu ¢alismada % 50’°ye yakin kanama
komplikasyonu ve %10 oraninda tromboembolik komplikasyonlar gézlenmistir. Klinik
yararin goriilmesi sebebiyle Hurwitz tarafindan 813 hastahk randomize IFL+/-
Bevasizumab caligmasi tasarlanmistir. (100) Bevasizumab grubunda istatistik anlamli
olacak sekilde daha yiiksek objektif yanit orani, daha uzun progresyona kadar gecen siire
ve daha uzun medyan sagkalim elde edilmistir. Gastrointestinal perforasyon ve grade—3
hipertansiyon bevasizumab kolunda daha fazla iken trombotik olay orani her iki kol
arasinda benzer bulunmustur. Yine grade 3—4 kanama gelisen hasta yiizdeleri arasinda da

anlaml1 bir fark saptanmamustir. IFL ile kombine bevasizumab kullanimi, FOLFIRI ile
bevasizumab kombinasyonunda belirgin olarak daha uygun GIS toksisite profili elde
edilmesi sebebiyle geri planda kalmistir. FOLFIRI -bevasizumab kombinasyonunun
etkinligi randomize CALGB ¢alismasinda 430 hasta iizerinde FOLFIRI, modifiye IFL,
XELIRI ile birlikte arastrilmistr. ASCO’da bildirilen  sonuglara gére medyan
progresyonsuz sag kalim bevasizumab-FOLFIRI kombinasyonu ile 9.9 ay iken, medyan

sag kalim siiresine 61 hastalik kii¢iik grup olmasi sebebiyle erisilememistir.

Bevasizumab-Okzaliplatin/SFU/LV:

Bevasizumab/okzaliplatin ve 5-FU temelli rejimin ilk hat tedavide etkinligi TREE-2
calismasinda arastirilmistir. (98) Bu calismada TREE-1 ¢alismasindaki 3 farkli 5-FU
iceren rejime bevasizumab (mFOLFOX-6 ve bFOL kollarmma 5mg/kg 14giinde bir,
XELOX koluna 7,5mg/kg 21 giinde bir) eklenmistir. Bu nedenle TREE-2 c¢aligmasi
FOLFOX-bevasizumab kombinasyonunu degerlendiren ilk biiyiik randomize calisma
olmustur. TREE-1 calismasinda XELOX kolunda %38 hastada ilk 12 hafta sonunda
tedavinin kesilmis olmas1 sebebiyle TREE-2 de kapesitabin dozu giinde iki kez 850mg/m2
olarak belirlenmistir. Daha 6nce tedavi géormemis 213 metastatik kolorektal kanserli hasta
iic kola randomize edilmistir. GIS toksisitesi en fazla bFOL kolunda iken, ndtropeni en
yiiksek olarak mFOLFOX-6 kolunda goriilmiistiir. Yanit oranlarmma bakildiginda
bevasizumabin her {li¢ rejim i¢in de anlamli olarak yanit oranlar1 diizelttigi saptanmustur.
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ASCO’da sunulan rapora gore, bevasizumab igeren tiim kollar i¢cin medyan sagkalim 24,4
ay seklinde rapor edilmistir. Bu sonu¢ metastatik kolorektal kanserde elde edilen en yiiksek
medyan sagkalimlardan biri olurken, bevasizumab almayan kollar i¢in medyan sagkalim
18,2 ay olarak saptanmistir. (101)

Ikinci hat tedavide bevasizumab-okzaliplatin kombinasyonunun etkinligi ECOG— 3200
calismasinda arastirilmistir. (102) 5-FU veya irinotekan ile tedavi gérmiis 829 metastatik
kolorektal kanserli hasta FOLFOX-4, tek basina bevasizumab ve FOLFOX-
4/bevasizumab olmak tizere 3 kola randomize edilmistir. Medyan 19 aylik ilk izlem
sonuclarmna gore bevasizumab/FOLFOX—4 kombinasyonu ile FOLFOX—4 koluna gore
istatistik anlamli olarak daha i1yi progresyonsuz sagkalim siiresi ve medyan sagkalim stiresi
elde edilmistir.

Bevasizumab ile yapilmig caligmalarin 1s1gmmda yan etki yonetimi agisindan da belli
yaklagimlar gelistirilmistir. Bevasizumab tedavisi sirasinda yeni ortaya c¢ikan arteryel
trombotik olay durumunda, bevasizumab tedavisi kesilmelidir. Yine barsak perforasyonu,
yara iyilesmesinde bozulma ve fistiil gelisim riskleri [bir ¢alismada %]1’in altinda
bildirilmis] (103) sebebiyle cerrahi ile bevasizumab kullanimi arasinda en az 4-6 haftalik
periyot bulunmasi gerektigi belirtilmektedir. (104 ) Bu hastalara tedaviye bagl proteiniiri

ve nefrotik sendrom gelisebileceginden aralikli idrar analizi yapilmasi da onerilmektedir.

Setuksimab

Hem tiimor dokusu hem de normal hiicrelerde EGFR’a baglanarak etki yapan kimerik
monoklonal bir antikordur. Immunohistokimyasal olarak kolorektal kanserlerin %75-82’si
EGFR pozitiftir. Bununla birlikte EGFR varlig1 ya da yogunlugu ile setuksimaba klinik
yanit arasinda bir korelasyon bulunmamaktadir. (105) Irinotekana refrakter metastatik
kolorektal kanserli 57 hastay1 igeren bir faz—2 calismada tek ajan setuksimab ile %9
parsiyel yanit elde edilmis ve ortalama sag kalim 6,4 ay olarak bulunmustur. (106)
Setuksimabin irinotekan rezistansmi geri dondiirebilme olasiligini destekleyen ilk
calismada, irinotekana refrakter EGFR pozitif metastatik kolorektal kanserli 138 hastaya
setuksimab-irinotekan kombinasyonu uygulanmistir. (107)  Parsiyel yanit %15 ve

progresyona kadar gecen siire 6,5 ay olarak tespit edilmistir.
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Cunningham ve arkadaslarmin yaptig1 irinotekan-setuksimab kombinasyonu ile tek ajan
setuksimabin karsilastirildigi 329 hastalik randomize bir ¢alismada kombine tedavi ile
anlaml derecede daha iyi objektif yanit oranlar1 ve daha uzun progresyona kadar gecen
sire elde edilirken, medyan tiim sagkalim farki istatistik anlamliliga ulagsmamustir.
Setuksimabin, bu calisma ile irinotekan refrakter metastatik kolorektal kanser tedavisinde
irinotekan ile kombine kullanim1 onaylanmistir. (108) Ardindan devam eden ¢alismalarda
standart kemoterapiye ilk hat ve ikinci hatta setuksimabin eklenmesinin de yarari
gosterilmistir. Bu ¢alismalarm en 6nemlisi Van Cutsem ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
Faz—3 CRYSTAL c¢alismas1 olup, bu ¢alismada ilk hat metastatik kolorektal kanserli
hastalarda FOLFIRI ile FOLFIRI-Setuksimab tedavisi karsilastirilmistir. Yine bir diger
onemli Faz-2 nitelikteki calisma Bokemayer ve arkadaslari tarafindan yapilan OPUS
calismast olup bu calismada da FOLFOX ile FOLFOX-Setuksimab kollari
karsilagtirilmistir. Opus ve Crystal ¢alismalarinin  verilerine bakildiginda, setuksimabin
kemoterapiye eklenmesi her iki calismada da progresyonsuz sagkalim siiresini uzatirken,
KRAS mutasyonu olmayan alt grupta CRYSTAL calismasinda istatistik anlamli, OPUS
calismasinda istatistik anlamli olmayan sagkalim avantaji gosterilmistir. (109,110) Yine
ayni toplantida Van Cutsem tarafindan yapilan setuksimab meta analizinde(iki ¢caligma bir
arada degerlendirilmistir) setuksimabin kemoterapiye eklenmesi ile ilk hatta KRAS

mutasyonu tagimayan alt grupta anlamli sagkalim yarar1 gosterilmistir. (111)

EPIDERMAL BUYUME FAKTORU RESEPTORU (EGFR)

EGFR, 170 kilodalton agirliginda hiicresel biiylime, diferansiyasyon ve proliferasyonu
etkileyen c¢esitli sinyal ileti sistemlerini iceren bir glikoproteindir. Epidermal biiyiime
faktorii reseptorii(EGFR) yapisal olarak birbirine benzeyen, ancak fonksiyonel olarak farkli
erbBI(HER1:EGFR), erbB2(HER2/neu), erbB3(HER3) , erbB4(HER4) adi verilen 4 adet
reseptorden olusan reseptor Tirozin Kinaz ailesinin {iyesidir. Tiim bu transmembran
reseptorleri modifiye tirozin rezidiileri tarafindan aktive edilen intrensek kinaz aktivitesi
icerirler. Biiylime faktorlerinin reseptore baglanmasiyla kinaz aktivitesi uyarilir. Farkli
farkli ligandlar bu reseptorlerle etkilesebilmektedir. Reseptorler ve ligand iliskileri Tablo-
2'de gosterilmistir. Bu ligandlardan TGF-alfa insanlarda en yaygin olarak eksprese
edilendir. Ve TGF-alfa spesifik olarak EGFR ile etkilesmektedir. Ligandin indiikledigi
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EGFR aktivasyonu, gen ekspresyonunu aktive eden, hiicre siklusunun progresyonunu ve
diferansiyasyonunu saglayan hiicresel cevabin indiiklenmesine yol agan sinyal kaskadini
baslatir. Mitojenik sinyal kaskadinin aktivasyonu baslica Ras-Raf-MAPK(Rat sarkom viral
onkogeni, Murin sarkom viral onkogeni, Mitojen ile aktive protein kinaz), PI3K-
Akt(Fosfotidil inozitol 3 fosfat-Protein Kinaz B) ve Fosfolipaz-c gama gibi c¢esitli
yolaklarca saglanir. (112) Sinyal yolaginin aberan aktivasyonunun, artmis hiicresel
proliferasyon, apoptozisin engellenmesi, timor hiicre invazyonu ve metastaz gibi pek ¢ok

tiimorojenik olaya katkida bulunduguna inanilmaktadir.

Tablo 5. ErbB (HER) Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptor ve Ligandlarn

Reseptorler Ligandlar
Reseptirler Ligandlar
EGFR (erbB1/Herl) EGF-TGF alfa
Amfiregulin - Heparin binding EGF-
Beta sellulin - Epiregulin - Neuregulin 2 alfa
HER? (c-newerbB2) Spesifik lizandi yok, homodimerizasyonla aktive olur
HER3 (erbB3) Heregulin - Neuregulin 1 ve 2
HERA (erbB4) Neuregulin 1-2-3-4 ve Befa sellulin

Ligand baglanmasinin ardindan, reseptoriin intraselliiler kisminin otofosforilasyonu
sonrasi, tirozin kinaz aktive olur ve intraselliiler bir dizi olay zinciri baglar. Bu da
niikleustaki genleri aktive ederek hiicresel cevabi indiikler. Normal hiicrelerde bu sinyal
hiicresel boliinme, migrasyon ve diferansiyasyona yol agmaktadir. EGFR ile yonlendirilen
sinyaller, hiicre proliferasyonu disinda anjiyogenez, invazyon, metastaz ve apoptozisin
inhibisyonu da dahil olmak {iizere kanser progresyonunda 6nemli diger olaylarda da rol
almaktadirlar. (113) Insan kanserlerinde en sik gorillen mekanizma, normal EGFR'm
overekspresyonu, buna bagli olarak gen amplifikasyonu veya transkripsiyon

anormallikleri ve otokrin asir1 EGF ve TGF-alfa tiretimidir. (114)

39




EGFR ekspresyonunda artisa yol agan bir diger mekanizma da, mutasyonlar araciligiyla
EGFR aktivitesinde meydana gelen tiimorojenik degisiklikler sonucunda ligand
baglanmaksizin reseptdriin aktivasyonudur.(115)

Anti-EGFR monoklonal antikorlari, ligand baglanmasmi ve reseptor aktivasyonunu
engelleyerek belli kanser hiicre hatlarinda apoptozisi indiikleyebilir. Anti-EGFR tedavi ile
DNA hasar1 yapan sitostatiklerin kombinasyonunun, hiicre siklusunun progresyonunu
inhibe edip apoptozisi indiikleyerek sinerjistik antitiimoral etkiye yol agtigi gosterilmistir.
Ornegin setuksimab ile irinotekan kombinasyonunun EGFR blokajmn1 ve apoptozisi
belirgin olarak arttirdig1 gosterilmistir.

Yeni damar olusumu devam eden tiimor gelisimi i¢in esastir ve EGF ve TGF-alfa bu
olaya katkida bulunmaktadir. Bu EGFR ligandlarmnin sigan hiicre hatlarini invitro olarak
etkiledigi ve invivo olarak da hamsterlerde anjiogenezi indiikledigi gosterilmistir.
Setuksimab ile VEGF gibi anjiojenik faktdrlerin ekpresyonunun azaltilarak invitro ve
invivo olarak anjiogenez inhibe edilebilmistir.

Anjiogenez 1ile birlikte EGFR ligandlari,, tiimor hiicre motilitesi, adezyonu ve
invazyonuna da etki eder. Bu ligandlarca arttirilan tiimor hiicre invazyonu anti-EGFR
tedavi ile engellenebilmektedir.(116)

Kolorektal kanserli olgularin patoloji drneklerinde EGFR asir1 ekspresyonu degisik
oranlarda olup, vakalarin yaklasik % 25-82 sinde saptanmaktadir. (117) EGFR’nin ligand
baglayic1 bolgesine karsi bir immunglobulin G1 (IgG1) tipinde monoklonal antikor olan
setuksimab, uyarici ligandlar baglanmasini engelleyerek reseptor aktivasyonunu baskilar.
Setuksimab, asag1 yonde (downstream) sinyal olusumunu bloke ederek hiicre
proliferasyonunu, anjiyogenezi ve metastazi baskilarken, apoptozisi arttirir. [gG1 yapisinda
olmas1 nedeniyle, ayn1 zamanda antikor-bagimli hiicresel sitotoksisiteyi saglayan immiin
efektor hiicreleri devreye sokar. (118,119)

EGFR alt yolaklarinda yer alan Ozellikle RAS-RAF-MAPK ve PI3K-Akt sinyal
yolaklari, direkt olarak hiicre biiylimesi, diferansiyasyon ve apoptozisi kontrol eden
transkripsiyon faktorleri ve c¢esitli proteinlerin fosforilasyonu yoluyla tiimérogeneziste
onemli rol oynamaktadirlar. KRAS, BRAF veya PI3K mutasyonlar1 EGFR molekiiliiniin
aktive olmasi ya da Anti-EGFR ajanlar tarafindan bloke olmasindan bagimsiz olarak

RASRAF- MAPK ve PI3K-Akt yolaklarinin stirekli aktivasyonuna yol agmaktadir.
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KRAS Onkogeni

RAS gen ailesinin bir tiyesi olup, KRAS geni tarafindan kodlanir ve Kirsten Rat Sarkom
Viriisii ile hiicresel homoloji gostermektedir. KRAS aktivitesi normal kosullarda guanozin
difosfat (GDP) ve guanozin trifosfat (GTP) bagl proteinler araciligiyla kontrol edilmekte
olup, GTP’nin baglanmasi sonucu aktive olmaktadir. RAS proteinleri ¢ok sayida sinyal
yolagmin diizenlenmesinde rol oynarlar. RAS sinyalinin hedef alt yolaklar1 arasinda RAF
serin treonin kinazlar ( ARAF — BRAF —RAF1 ) ve bunlarin da aktive ettigi MAPK — ERK
yolag1 yer alir. RAS aktive olduktan sonra RAF onkogenini harekete gecirmektedir. RAF
onkogeni de MAPK 1 ve 2’yi fosforilleyerek hiicre biiyimesi ve sag kalim ile iligkili
proteinlerin  ekspresyonunu arttirmaktadir. RAS proteini aynmi zamanda PI3K
aktivasyonuna da katkida bulunabilmektedir. Bunun sonucunda da hiicre sag kalimmdan
sorumlu efektor molekiillerin diizenlenmesini kontrol etmektedir. KRAS, EGFR sinyal
yolaklar1 ile etkilesim sonucu hiicresel fonksiyonlarin diizenlenmesinde 6nemli role
sahiptir. Sonu¢ olarak bunlarin aktivasyonu da hiicre siklusunu kontrol eden genlerin
transkripsiyonel diizenlenmesi ile sonu¢lanmaktadir. KRAS mutasyonu setuksimab direnci
icin prediktif bir gosterge olarak kabul edilmekte olup kolorektal kanserlerde % 30-40
oraninda KRAS mutasyon sikligindan s6z edilmektedir. (120) En sik olarak nokta
mutasyonlar kodon 12 ve kodon 13’te nadiren de kodon 61 ve 146’da gbdzlenmektedir.

(121)

BRAF Onkogeni

Serin protein kinaz ailesinden RAF’a ait proteini kodlar. Bu protein hiicre bdliinmesi,
diferansiyasyonu ve sekresyonunda Onemli olan MAPK/Erk sinyal yolaginin
diizenlenmesinde role sahiptir. Non hodgkin lenfoma, kolorektal kanser, malign melanom,
tiroit kanseri ve kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri gibi g¢esitli kanserlerle iliskisi s6z
konusudur. Yapilan ¢alismalarda setuksimab direnci i¢in sorumlu olas1 mekanizmalardan
birinin BRAF mutasyonu varlig1 olarak gosterilmektedir. BRAF geninde en sik goriilen
mutasyon V600E mutasyonu olup kolorektal kanser vakalarinda % 0-12,5 arasinda
gozlenmektedir. Yine KRAS mutasyonu tasimayan ancak setuksimaba yanit vermeyen
hastalarin % 10’unda BRAF mutasyonu sorumlu tutulmaktadir
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3.MATERYAL VE METOD

Bu c¢alismaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Onkoloji Bilim Dali servisinde veya Kemoterapi Unitesinde
2000 — 2013 tarihleri arasinda tedavi alan kolorektal kanser tanili hastalar dahil edildi.
Calisma protokolii i¢in Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Lokal Etik Kurulu
onay1 alindi. ( 09.03.2012 tarih ve 2012/39 sayili dosya numarali )

Calismaya TNM Siniflamasina gore 89 evre 4 metatatik kolorektal kanser hastasi alindi.
Hastalar hakkindaki bilgilere Farabi Hastanesi arsivi ve Kemoterapi Unitesi arsivindeki
dosyalardan ulasildi. Retrospektif dosya taramasi seklinde analiz bilgilerine ulasildi.
Taranan 82 hasta bevacizumab ve 40 hasta setuksimab igeren adjuvan kemoterapi tedavisi
ald1. Setuksimab alan 40 hastadan 33’ tedavi 6ncesi bevacizumab i¢eren protokol ald1.

Hasta dosyalarindan yasi, cinsiyeti, tani tarihi, tiimor yerlesimi, tiimor histopatalojisi,
gecirilmis cerrahi tipi ve tarihi ,metastaz yeri, ek hastaliklar1 , performans durumu, aldig1
kemoterapi tiirli ve kiir sayis1 , goriilen yan etkiler ve progresyonsuz sagkalim ile genel
sagkalim bilgileri elde edildi. Tedavi Oncesi yapilan goriintiilleme Tomografi, MR, PET BT
goriintiileri ile tedavi sonras1 yapilan goriintiiliime sonuglar1t RECIST (response evaluation
criteria in solid tumors ) kriterlerine gore boyutta % 20’den fazla artis ve/veya yeni ortaya
cikan bir veya birden fazla lezyon halinde progresyon kabul edildi. Tani ile 6liim tarihleri
arasinda gecen stire ise genel sag kalim olarak belirlendi. 30.06.2013

Hastalar medyan 58, ortalam 56 yasinda ( 29-70 ) olup 70 yas iistii hastalar , ge¢irilmis
miyokard infarktiisii, serebrovaskiiler olay, tromboembolik Oykiisii olanlar, verilerine
ulagilamayanlar ve dncesinde bagka bir malignite tanis1 konulanlar ¢alismaya alinmadi.

Hastalar iki gruba ayrildi. Grup 1: Bevacizumab alanlara, oncesinde FU-FA ( 5-FU,
Folinik Asit ), XELOX (Oxaliplatin, Xeloda ), FOLFOX (5-FU, Folinik Asit, Oxaliplatin ),
FOLFIRI ( Irinotekan, Folinik Asit, Flourourasil ), Tomudex (Raltitrexed ) tedavileri
verildi. Bevacizumab alan ancak setuksimab almayan, Grup 1, 49 hastanin 10’u FOLFOX
ile 39 hasta ise FOLFIRI ile kombine tedavi verildi. Grup 2 Setuksimab alan ( 40 )
hastalarda bu kemoterapilere ek olarak 33’ti Bevacizumab (28’1 Folfiri- bevacizumab; 5 ‘i
Folfox — bevacizumab ) aldi.
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Yirmiiki rektum kanserli hastanin ii¢ tanesi neoadjuvan radyoterapi ve digerleri adjuvan
radyoterapi aldi. Radyoterapi ile es zamanli 5-FU / Folinik Asit veya infiizyonel 5- FU
aldi.

5-FU / FOLINIK ASIT PROTOKOLU

5FU 425 mg/ m* 1-5 giin 500 cc SF i¢inde ,1/2 saatte
2 ..
Folinik Asit 20 mg/m 150 cc SF iginde 30 dak
28 giinde bir uygulanir
XELOX PROTOKOLU
Oxaliplatin 130 mg/m’ 1.Giin, 500 cc %5 Dex
icinde 2 saatte
Xeloda 2 x 4 tablet 1-14 giin arasinda

21 giinde bir uygulanir
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FOLFOX / FOLFOX + SETUKSIMAB

Oxaliplatin 130 mg/m2 500 cc %S5 Dex , 2 saatte 1. giin
Folinik Asit 400 mg/m’ 250 cc SF, 30 dak , 1.giin
5-FU 400 mg/m’ 250 cc SF, 30 dak 1. giin
5-FU 2200 mg/m’ 500 cc SF, 46 saatte
400 mg/m” ilk hafta 120 dak infiizyon yiikleme
Setuksimab
250 mg/m” Sonraki haftalar 90 dak inflizyon
28 giinde bir uygulanir
FOLFIiRi/ FOLFIiRI - SETUKSIMAB
Irinotekan 180 mg/ m” 2 saatlik infiizyon 1. giin
Folinik Asit 400 mg/ m” 2 saatlik infiizyon 1. giin
Flourourasil 400 mg/ m” 250 cc SF 30 dak 1. giin
Flourourasin 2400-3000 mg/ | 46 saatlik infiizyon , 500 cc SF
m2
400 mg/m” Ik hafta 120 dak inflizyon yiikleme
Setuksimab 250 mg/m” Sonraki haftalar 90 dak inflizyon
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IRINOTEKAN- SETUKSIMAB PROTOKOLU

Irinotekan 125 mg/m’ 500 cc SF i¢inde 2 saatlik infiizyon,
iki haftada bir
400 mg/m” Ik hafta 120 dak inflizyon yiikleme
Setuksimab
250 mg/m” Sonraki haftalar 90 dak infiizyon,
haftada bir

Istatistiksel islemlerde SPSS 13 (Statistical Package for Sociel Siences) paket programi
Windows siiriimii kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi, iki
Ol¢tim verilerinin karsilastirilmasinda Student T testi, progresyonsuz sagkalim verilerinin
degerlendirilmesinde Kaplan-Meier Testi, genel sag kalim verilerinde ise Log-rank

yontemi uygulandi. Istatistiksel anlamlilik p degeri < 0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Karadeniz Teknik Universitesi Onkoloji Bilim Dali tarafindan 2000- 2013 aras1
takip edilen ve degerlendirmeye alian 89 evre 4 kolorektal kanserli hastanin ortalama
yas 56 (29 ile 70 yas arasi ) bulundu. Grup 1 (49 hasta) ,yalniz bevacizumab
alanlarda, ortalama yas 55, ortanca 58; grup 2 (40 hasta), setuksimab alan grupta
ortalama yas 56, ortanca 57 yas olup istatistiksel fark yoktu. Tedavi alanlarin
toplamda 53’i erkek, 36’s1 kadindi. Grup 1’de 28 erkek, 21 kadin ve grup 2’de 25
erkek, 15 kadin hasta mevcuttu. Cinsiyet dagilimi asagidaki tabloda yiizdelerle
belirtildi.

Tablo :6 Hasta Cinsiyet Dagilim

Bevacizumab Setuksimab Toplam
Erkek n 28 25 53

% 57.1 % 62.5 %59.6
Kadin n 21 15 36

% 42.9 % 37.5 %40.4
Toplam n 49 40 89

Timor histopatolojileri degerlendirildiginde toplamda 84 hasta (% 94.4 )
adenokarsinom, 5 hasta ( % 5.6 ) ise miisindz karsinom olarak bulundu. Grup 1°de 2
hastada miisin6z kanser tesbit edildi. Hastalardan biri rektum, digeri sigmoid
lokalizasyonunda tiimoér mevcuttu. Grup 2°de ise 3 miisindz kanser vardi. Biri rektum,

digeri sigmoid sonuncusu ise sag kolonda lokalizeydi.
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Toplam 89 hastanin tan1 aninda inoperabl kabul edilmesi sebebi ile 34 hasta opere

edilemedi. En sik anterior rezeksiyon ve sol hemikolektomi yapildi. Takiplerde 4

hasta karaciger metastazi nedeni ile karaciger metastazektomi ve 2 hastada soliter

akciger metastazi nedeni ile akciger lobektomi operasyonlar1 yapildi. Grup 1°de olan

ve ikinci operasyon olarak karaciger metastazektomi yapilan iki hastanin takiplerinde

metastaz izlenmedi ve remisyonda, kiir olarak takip edildi.

Tablo:7 Gegirilmis Cerrahi Dagihm

GRUP 1 BEVACIZUMAB |GRUP TOTAL
n % SETUKSIMAB n %
n %
OPERE OLMAYAN 19 % 38.8 | 15 % 37.5 34 %38.2
SOL HEMIKOLEKTOMIi | 14 % 28.6 | 7 %17.5 21 %23.6
ANTERIOR 9 % 18.4 | 7 % 17.5 16 % 18
REZEKSIYON
SAG HEMIKOLEKTOMI 3 %6.1 |8 % 20 11 % 12.4
TOTAL KOLEKTOMIi 1 % 2 - - 1 % 1.1
SAG KOLEKTOMi IiLE|- - 1 % 2.5 2 %2.2
KARACIGER
METASTAZEKTOMIi
SOL KOLEKTOMi IiLE|- - 2 % 5 4 %4.5
KARACIGER
METASTAZEKTOMIi
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Kolorektal kanser hastalarinin % 55’1 (% 30.3 sigmoid ve % 24.7 rektum)
rektosigmoid bolgede lokalizeydi. Seksen dokuz hastanin 37’sinde ( % 41.6 ) izole
karaciger metastazi mevcuttu. Toplam 74 hastada ise ( % 83 ) karaciger ile ek bir
bolgede daha metastazi vardi. Alt1 hastada tam1 aninda akciger metastazi, yalniz bir
hastada ise izole beyin metastazi mevcuttu. Ayrintili lokalizasyon ve metastaz

tablolar1 asagidadir .

Tablo: 8 Lokalizasyon Bolgeleri

GRUP 1 BEVACIZUMAB | GRUP 2 SETUKSIMAB TOPLAM
n % n % n %

SIGMOID 17 % 34.7 10 % 25 27 % 30.3
REKTUM 12 %24.5 |10 % 25 22 %24.7
SAG KOLON 9 %18.4 |12 % 30 21 % 23.6
SOL KOLON 11 %224 |7 % 17.5 18 % 20.2
TRANSVERS | --- 1 % 2.5 1 % 1.1
KOLON
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Tablo: 9 Metastaz Yerleri

Grup 1 Bevacizumab | Grup 2 Setuksimab Toplam
n % n % n %

KC 20 % 40.8 17 % 42.5 37 % 41.6
AC 2 % 4.1 4 % 10 6 % 6.7
Beyin 1 % 2 - - 1 % 1.1
LAP 10 % 20.4 7 % 17.5 17 % 19.1
KC + AC 1 % 2 4 % 10 5 %S5.6
KC + LAP 5 % 10.2 2 % 5 7 % 7.9
KC + KEMIK | 5 % 10.2 3 % 7.5 8 % 9
KC + AC +|3 % 6.1 2 % 5 5 % 5.6
KEMIK
PERITON +|2 % 4.1 1 % 2.5 3 % 3.4
LAP

(Kisaltmalar: KC : karaciger ,AC: akciger, LAP : lenfadenopati )
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Calismamizda hastalarin  performans steatus derecesi 0, 1 ve 2 olanlar
degerlendirildi. Genel olarak % 44.9 performans steatus 0 ( grup 1’de % 42.9, grup
2’de % 47.5 ) , performans derecesi 1 olanlar toplamda % 42.7 ( grup 1’de % 36.7 ,
grup 2°de % 50 ) ,performans derecesi 2 olanlar toplamda % 12.4 ( grup 1°de % 20.4,
grup 2’de % 2.5) bulundu.

Tablo :10 Performans Steatus

Grup 1 Grup 2 Toplam
Performans| n % n % n %
0 21 42.9 19 47.5 40 44.9
1 18 36.7 20 50 38 42.7
2 10 204 1 2.5 11 12.4

Hastalarm % 43.8’sinde (39 hasta ) ek hastalik mevcuttu. Grup 1’de 21 hastada
(%42.9 ) ve grup 2’de 18 hastada ( % 45 ) ek hastalik mevcuttu. Ki- kare testinde
gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi. En sik hastaliklar her iki grupta da

hipertansiyon ve tip 2 diyabetti.
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Tablo :11 Ek Hastahklar

Grup 1 Bevacizumab | Grup 2 Setuksimab
n % n %

Ek hastalik yok

28 57.1 22 55
Hipertansiyon 11 22.4 8 20
Diyabet 6 12.2 6 15
Koroner  arter| 1 2 1 2.5
hastalig1
KOAH 1 2 2 5
Hipotiroidi 2 4.1 1 2.5

Tablo : 12 Grup 1 Hastalarda Kemoterapi Kiir Dagilin
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FOLFIRI/

FUFA | XELOX |FOLFOX |FOLFIiRi FOLFOX TOMUDEX
BEVACIZUMAB
Ortalama
aldig1 kiir| 1.6 1 3.1 0.3 5 0.3
sayis1
Maximum
alman kiir 6 6 8 6 9 8
Toplam alinan
kiir sayi1s1 82 50 155 15 249 16
Kiir almayan
hasta sayis1 26 38 15 45 -—-- 46
1 kiir alan 1
2 kiir alan 1
3 kiir alan 14 4 9 1 8
4 kiir alan 7 2 10 12 2
5 kiir alan 1 1
6 kiir alan 2 5 13 1 26
7 kiir alan 1
8 kiir alan 1 1
9 kiir alan 1

Grup 1 ; setuksimab almayan ancak bevacizumab alan 49 hasta toplamda 567 kiir

tedavi aldilar. En sik alinan tedavi ise toplamda 249 kiir ile Folfox / Folfiri +
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bevacizumab kombinasyonu oldu ( 39 hasta Folfiri + Bevacizumab, 10 hasta Folfox +

Bevacizumab ) .

Tablo : 13 Grup 2 Hastalarda Kemoterapi Kiir Dagilhim

FOLFIRI/
FUFA | XELOX |[FOLFOX |FOLFIiRi FOLFOX TOMUDEX
BEVACIZUMAB
Ortalama
aldig1 kiir| 1.6 0.9 3.4 0.7 4.6 0.6
sayis1
Maximum
alman kiir 6 6 9 9 9 8
Toplam alinan
kiir sayis1 66 39 138 30 187 26
Kiir almayan
hasta sayis1 23 32 9 34 7 34
1 kiir alan 1
2 kiir alan
3 kiir alan 10 1 10 2 3 4
4 kiir alan 1 3 7 1 9 2
5 kiir alan 4 2 1
6 kiir alan 2 4 10 2 12 1
7 kiir alan 1
8 kiir alan 1 5 1
9 kiir alan 1 2
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Grup 2’de bulunan 40 hasta yukarda belirtilen kemoterapilerde toplamda 599 hafta,
ortalama 15 hafta , maksimum 52 hafta setuksimab tedavisi aldi. Bir hasta ila¢ reaksiyonu,
anaflaksi, nedeni ile tedavisi kesilerek tedaviye devam edilemedi. Birer hastada 5, 7, 8, 11,
15, 25, 28, 38, 47 ve 52 hafta tedavi aldilar. ikiser hasta 3, 19 ve 20 hafta tedavi aldilar.
Ucer hasta 6, 12 ve 16 hafta tedavi ald1. Dort hasta 4 hafta ve beser hastada 10 ve 22 hafta

setuksimab tedavisi aldilar.

Giivenlik ve Toksisite

Tim gruplarda 21 hastada ( % 24.3) noétropeni gelisti. Grade 4 ndtropeni ise tiim
gruplarda 13 hastada ( % 14.6 ) izlendi ( 10 hasta Grup 1 ve 3 hasta grup 2 ). Grup 1’de iki
hasta nétropenik ates ve pndmoni sonrasi kaybedildi. Notropeni dis1 enfeksiyon toplamda
14 hastada (%15.7 ), 7 kisi grup 1 ve 7 kisi grup 2’de gorildii. Bes kiside pnémoni , iki
kiside pyelonefrit, li¢ kiside peritonit, iki kiside gastroenterit ve iki kiside liriner sistem
enfeksiyonu nedeni ile tedavi aldi. Gruplar arasi fark izlenmedi. Tromboemboli 7 hastada
( % 8.2 ) izlendi, 6 hasta grup 1 ve 1 hasta grup 2’de gorildii. Bevacizumab alan dort
hastada pulmoner emboli, bir hastada santral ven6z obstriiksiyon , bir hastada akut derin
ven trombozu izlendi. Setuksimab alan bir hastada da akut santral ven obstriiksiyonu
goriildii. Hipertansiyon 22 hastada ( % 24.7 ) grup 1’ 15 ve grup 2’de 7 hastada izlendi.
Bevacizumab alan 3 hastada gastrointestinal perforasyon goriildii ve bir hasta bu sebeple
kaybedildi. Setuksimab alan bir hastada infiizyon reaksiyonu ve anaflaksi gelismesi
iizerine hastaya acil miidahalede bulunuldu ve tedaviye devam edilemedi. Bulant1 ,kusma,
istahsizlik, halsizlik gibi yan etkiler hakkinda yeterli veri elde edilemedigi i¢in bu
calismada belirtilemedi. Yan etki goriilme sikliklar1 ve kendi gruplari icerisindeki

yiizdeleri agagidaki tabloda detayl verilmistir.
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Tablo : 14 Yan EtKki Profili

Yan Etki Grup-1 Grup 2 Toplam
n % n % n %
Notropeni 14 29 8 19.2 21 23.4
Notropenik Ates |10 20.4 3 7.5 13 14.6
Notropeni Dis1| 7 14.3 7 17.5 14 15.7
Enfeksiyon
Tromboemboli 6 13.6 1 2.1 7 12.4
Hipertansiyon 15 28.5 7 17.5 22 24.7
Akne, 2 4 29 72 31 34
makiilopapiil
Nefrotoksisite 7 14.3 4 10 11 12.4
Hepatotoksisite 5 10.2 3 7.5 8 9
GIS perforasyon 3 6 - - 3 3
Ishal 11 224 7 17.5 18 20.2
Infiizyon reaksiyon | 5 10.2 3 7.5 8 9
Noropati 4 8.3 2 5 6 6.6
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Propresyonsuz Sag Kalim (PFS) ve Toplam Sag Kalim Analizi

Calismamiza dahil edilen ve bevacizumab alan tiim hastalar ( n:82 ) i¢cin bakilan medyan
progresyonsuz sag kalim, PFS 9.13 ay ,% 95 giliven aralig1 ( GA ) 8.95 — 9.30 ay arasi ,
P:0.091 standart hata ile bulundu (Sekil : 3). Cinsiyet arasinda anlamli fark bulunmadi
P:0.113 ( n:48 erkek ve n:34 kadin hasta ) Erkekler icin medyan PFS 9.17 ay ve kadmlar
icin medyan PFS 8.92 ay bulundu. (Sekil : 4)

Sekil :3 Bevacizumab PFS Analizi
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Sekil : 4 Bevacizumab PFS cinsiyete gore dagihim
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Setuksimab alan toplam 40 hastanin bakilan medyan progresyonsuz sag kalim ( PFS ) :
3.35ay, % 95 GA : 3.19 - 3.50 ay, P: 0.078 standart hata ile bulundu (Sekil 5). Erkek 25
ve kadin 15 hasta arasinda PFS ag¢isindan fark bulunmadi ( P : 0.616 ). Erkekler i¢in PFS :
3.35 ve kadinlar i¢cin PFS : 3.41 ay tespit edildi ( Sekil 6 ).
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Sekil : 6 Setuksimab PFS Analizi
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Sekil : 7 Setuksimab PFS cinsiyete gore dagihim

Survival Functions
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Grup 1 Bevacizumab alan ancak setuksimab almayan 49 hastanin medyan genel sag
kalim (OS) sonucu 21.58 ay olarak bulundu. % 95 GA: 15.45 -27.71 ve P: 3.12 standart
hata tespit edildi (Sekil 8 ) . Kadin cinsiyet 24.73 ay ile erkek cinsiyet 19.51 ay, daha fazla

medyan toplam sag kalima ragmen P : 0.16 istatistiksel anlaml1 fark olmad1 ( Sekil 9 )
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Cum Survival

Sekil : 8 Bevacizumab Genel Sag Kalim
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Sekil : 9 Cinsiyete Gore Bevacizumab Genel Sag Kalim
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Grup 2 Setuksimab alan 40 hastanin medyan toplam sag kalimi1 30.48 ay, % 95 GA
21.73 —39.24 ay, P :4.46 standart hata ile bulundu ( Sekil 10 ). Cinsiyete gore dagilimda
fark izlenmedi P : 0.66 ( erkek 25, kadin 15 hasta) . ( Sekil 11 )
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Cum Survival

Sekil : 11 Cinsiyete Gore Setuksimab Genel Sag Kalim
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5.TARTISMA

Bu ¢alismada ayni ekip tarafindan , multidisipliner yaklasimla 2000 ile 2013 arasinda
Karadeniz Tip Fakiiltesinde tedavi edilmis evre 4 metastatik kolorektal kanser (KRK)
serisinin sonuglar1 degerlendirilmistir.

KRK nedeni ile bagvuran hastalarin prognozunu belirleyen en 6nemli etken hastanin
evresidir. Ileri evre hastalarda tedavi ile hastalarin surveyin artirildigi 1900°lii yillardan
itibaren yayinlarla gosterilmistir.

Yaklasik 40 yil, metastatik KRK’de tek tedavi segcenegi 5- florourasildi (5-FU).
Leucovorin (LV) eklenmesi ile etkisi artirildi. Medyan survey 12 aya kadar yiikselebildi
(122). 5 FU/LV (IFL) tedavisine irinotekan eklenmesi ile yanit ve survey artti. (123)
Devam eden c¢aligmalarla inflizyonel SFU/LV oxaliplatin ( FOLFOX ) eklenmesinin
IFL’ye iistiin oldugu goriildi. PFS 5.5 aydan 9.7 aya ve tiim sagkalim (OS) 16.3 aydan 19
aya yukseldi. (124) Diger biiyiik gelisme son dekatta normal hiicreden kansere giden yolda
hiicre trnasformasyonu hakkinda elde edilen bilgiler 15181nda hedefe yonelik tedavilerin
gelistirilmesi, vaskiiler endotelyal biliylime faktorii (VEGF) ve epidermal biiyiime faktor
reseptorler ( EGFR ) yolaklarmin inhibisyonu olmustur. Kombinasyonlara Bevacizumab
eklenmesi ile tedavi yanit1 % 35’ten % 45’lere, OS 15.6 aydan 20.3 aya yiikseldi. (125)
Bevacizumab 2004 yilinda ABD’de ilk basamak tedavide onay aldi. 5-FU,LV, irinotekan
kombinasyonuna eklenmesi ile PFS 6 aydan 11 aya , OS 16 aydan 20 aya yiikselmis oldu
(126). Setuksimab insan-fare simerik monoklonal antikoru olup EGFR’ye yiiksek afinite
ile baglanir, dolayistyla ligand aracili aktivasyonu onler. Kanser hiicrelerinde EGFR
ekspresyonu artmistir. Setuksimab monoterapisinin etkinligi belirgin olsa da, setuksimab
temelli kombinasyonlarn daha fazla yarar sagladigi bilinmektedir. Setuksimab ve

irinotekan kombinasyon tedavisinin tek bagina setuksimab kullanimina gore, irinotekana

direncli hastalarda bile iki kat fazla yanit sagladigi, PFS siiresini yaklasik 3 kat artirdigi
gosterilmistir (108). Setuksimab monoterapisi kombinasyon tedavisini tolere edemeyen

hastalar i¢in saklanmalidir.
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Calismamizda bevacizumab alan hastalarda PFS 9.13 ay, OS ise 21.58 ay bulundu.
Cinsiyet arasinda fark izlenmedi. Hurwitz ve ark. birinci basamak ¢ift kor randomize 813
hastada yaptiklar1 ¢alismada IFL tedavisine bevacizumab eklenmesi ile OS 15.6 aydan
20.3 aya (P<0.001) ; PFS ise 6.2 aydan 10.6 aya ( P <0.001) anlaml artis izlendi (126).
Bizim calismamizda da benzer sonuclar bulunmasina ragmen daha iyi PFS ve OS
bulundu. Bunun nedeni ¢alismamizda 70 yas {istii hastalarin ve PS 2 iizerindeki hastalarin
almmamas1 gosterilebilir. Fotias Loupakis ve ark. 111 hastada FOLFOX tedavisine
bevacizumab eklenmesi ile yaptiklar1 ¢caligmada ise PFS 10.2 ay ve OS 22.2 ay bulundu.
Ancak bu ¢alismada ilk basamak tedavide bevacizumab kullanildi ( 127). Jaator Bennouna
ve ark. progresyon sonrast KRK’de bevacizumab tedavisi alan 409 hasta ile bevacizumab
eklenmeyen 411 hastanin karsilastirmasinda PFS 5.7 aya karsilik 4.1 ay ve OS 23.9 aya
karsilik 22.5 ay ile daha iyi sonuglar elde edildi. BRITE (129) ve BEAT (130)
calismalarinda FOLFIRI kolunda PFS 9.2 ay , OS 28 ay , FOLFOX ve CAPOX
(Capasitabine/ oxaliplatin ) her iki kolda da tedavi cevabi% 38 ,PFS 9.4 ve 8 ay , OS ise
21.3 ve 19.9 ay ile artis izlendi. Bevacizumab ile anjiyogenez yolunun farkli yolaklarinin
inhibisyonu sayesinde progresyon halinde 2. Basamakta da bevacizumab eklenmesi ile
toksisitede belirgin artis olmadan surveyin artirildigi ARIES c¢alismasinda da gosterildi
(131).

Setuksimab alan hastalarda ¢alismamizda PFS 3.35 ay , OS ise 30.48 ay tesbit edildi.
Cinsiyet arasinda anlamli fark bulunmadi (P : 0.66). Derek J Jonker ve ark. 572 hasta
iizerinde yaptig1 faz 3 CRYSTAL c¢alismasinda ilk hat metastatik KRK’de irinotekan /
oxaliplatin igeren rejimler ile (FOLFIRI/FOLFOX) bu rejimlere Setuksimab eklenerek
karsilastirildi. PFS 8.7 aydan 9.9 aya (P< 0.001) ve OS ise 21 aydan 24.9 aya (P:0.005)
yiikseldigi bulundu (114). BOND calismasinda ise 1irmnotekan bazli kombinasyona
setuksimab eklenmesi ile OS 6.9 aydan 8.6 ve PFS 1.5 aydan 4.1 aya ilerledi. Eric Van

Cutsem ve ark. tarafindan yapilan OPUS c¢alismasinda 599 hastaya FOLFIRI, 599 hastaya
ise FOLFIRI —Setuksimab verildi. Istatistiksel anlamli olmayan sagkalim avantaji
saglandi(132). Ancak yapilan alt grup ¢alismalarda mutasyon olmayan vahsi tip (wild ) K —
RAS ise istatistiksel anlamli sonuclar elde edildi. PFS 7.6 aydan 8.1 aya , OS ise 21 aydan
24.9 aya ¢iktl. K-RAS mutasyon varligi ile setuximab yanit1 Lievre ve ark. tarafindan da
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calisilarak Setuksimab direnci i¢in giliclii prediktif degeri oldugu gosterildi (133).KRAS
mutasyonu olan hi¢bir hastada yanit alinamadi. Di Fiore ve ark (134) Khambata Ford ve
ark. da yaptiklar1 caligmalarda vahsi tip K-ras bulunan hastalarda anlamli derecede yiiksek
hastalik kontroliine sahip olduklarini tesbit ettiler (135). Calismamizda setuksimab alan
hastalarda progresyonsuz sagkalim (PFS) siiresi genel olarak yapilan caligmalardan kisa
bulunmustur. Ancak calismalarin ¢ogu ilk ,basamak tedavide kullanilmis olup bizim
hastalarimizda ise Tlg¢ilincii veya sonraki basamaklarda kullanilmis olup, tekrar eden
niikslerde veya tedavi direngli hastalarda verilmesi olabilir. Hastalarimizda bulunan genel
sagkalim (OS) ise literatiir ¢aligmalarinin ¢ogundan yiiksek olup niiks halinde uygulanan
tedavilerin ( kemoterapi, metastazektomi, radyoterapi ) toplam sagkalimi iyilestirmeye
katkis1 oldugu belirtilmelidir.

Bakilan hastalarm % 59.6’smin ( 53 erkek, 36 kadin) erkek olmasi KRK’nin erkek
cinsiyette literatiirde de fazla olmasi ile uyumludur. Cinsiyetler arasinda g¢esitli
calismalarda tedavi cevabi agisindan farkliliklar olup bazilarinda kadin, cinsiyet lehinedir.
Ancak bizim c¢alismamizda cinsiyetler arasinda tedavi cevabir acisindan fark
bulunmamastir.

Lokalizasyonlar1 degerlendirildiginde hastalarimizin %55’inin rektosigmoid bolgede
oldugu ve % 94 adenokanser, %35.6 miisindz kanser tipinde oldugu ve literatiir ile uyumlu
oldugu goriildii.

Yan etki profilleri degerlendirildiginde ndtropeni % 24 hastada ve grade 3-4 ndtropeni
ise % 14 hastada izlendi. Grup 1, bevacizumab alan iki hasta ndtropenik ates sonrasi
enfeksiyon nedeni ile kaybedildi MABLE c¢aligmasinda 1147 hastada bakilan ve
setuksimab kullanan hastalarin % 23’linde tiim derecelerde ndtropeni, grade 3-4 ndtropeni
ise % 10’unda izlendi. Jaatar ve ark. bevacizumab ile yaptiklar1 calismada ise % 16
notropeni , grade 3-4 % 13 noétropeni tesbit edildi (128). Long Wong ve ark. 7186 hastay1
iceren meta analizinde ; 444 kolorektal kanser hastasinda %23 nétropeni izlendi.
Setuksimab tedavisi alan bu hastalarin tiimor cinsi de 6nemli risk faktorii oldugu ve
KRK’in de yiiksek risk grubunda oldugu belirtildi. Calismalarinda en yiiksek risk % 61 ile
kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanserinde ve en diisiik risk ise % 4 ile 6zefagus skuaméz
hiicreli kanserinde ortaya ¢ikt1 (136).

Bevacizumab alan hastalarda hipertansiyon goriilme sikligr (%28) anlamli olarak
setuksimab grubundan (% 17) fazla bulundu . Xing Lin Chan ve ark. yayinladigi meta
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analiz sonucunda bevacizumab ile artmis miyokard enferktiisii, strok, koroner kardiyak
olim iki kat almayan gruba gore fazla bulunmustur. Hatta bevacizumab doz degerleri bile
bu yan etkilerde anlamli veriler dogurmustur (137). H. T. Tsai ve ark. 6803 hasta igceren
yash hasta grubunda, medyan 73 yas, arteryel tromboemboli, kardiyak Olim ve
kardiyomyopatide diger yas gruplar1 ile anlamhi yan etki farki izlenmedi (138).
Calismamizda Bevacizumab alan 6 hasta (%13.6) tromboembolik hadise gecirmesine
karsilik Setuksimab alanl hastada tromboemboli olustu. Biiylik ¢aligmalara bakildiginda
HURWITZ calismasinda % 5 ,BRITE % 1.8 , BEAT calismasinda ise % 1 tromboemboli
vakasi tesbit edildi. Jaatar ve ark . yaptig1 calismada ise Bevacizumab alan grupta(n:409)
% 5, eklenmeyen grupta(n:411) % 3 tromboemboli izlendi(128). Calismamizda hayati
tehdit edici kanama izlenmedi ve kayitlarda rastlanmadi. HURWITZ calismasinda % 2.1,
BRITE % 1.4 , BEAT calismasinda ise % 1 kanama raporlandi. Jaatar ve ark .calismasinda
ise % 2 kanama tesbit edildi.

Bevacizumab alan hastalarda goriilen diger 6nemli yan etki ise gastrointestinal sistem
(GIS) perforasyonu oldu. Ug hastada (%6) GIS perforasyonu gelisti ve bir hasta bu nedenle
kaybedildi. HURWITZ calismasinda % 1.5, BRITE % 1.8 , BEAT ¢alismasinda ise % 2
perforasyon gelisti. Jaatar ve ark .calismasinda da % 2 perforasyon olustu. Bizim
calismamizda goreceli olarak artmis bulunan perforasyon sikligi, calisma grubumuzun
diger calismalarla karsilastirinca say1 olarak azligindan kaynaklandigi diistiniilmektedir.

Infiizyon reaksiyonu bevacizumab alan 5 hastada ( %10.2) ve setuksimab alan 3 hastada
(% 7.5) kayit edildi. Setuksimab alan bir hastada ise anaflaksi nedeni ile kariyak
miidahalede bulunuldu. MABLE c¢aligmasinda (n:1147) Setuksimab alan hastalarin %
16’sinda , grade3-4 inflizyon reaksiyonu ise % 2’sinde kayit edildi. Bu ¢alismada ayrica
%06 hastada dispne gelisti. Ancak tiim yan etkiler incelendiginde setuksimab giivenilir ve
tolere edilebilir bulundu. Xue Song ve ark. 77 calismanin verilerini topladiklar1 ve
infiizyon reaksiyonunu inceledikleri ¢caligmalarinda Setuksimab alanlarda tiim gradelerde
%7.6 ile % 33 arasinda , grade 3-4 ise % 0 ile % 22 arasinda bulundu. Grade 3-4 reaksiyon
gelisenlerde de % 34- 100 arasinda tedavileri kesildi. Bevacizumab alanlarda ise tiim
gradelerde % 1.6 ile % 11 arasinda infiizyon reaksiyonu goriildii. Grade 3-4 reaksiyon % 0
- % 4 goriildii ve tedavi birakilmasi izlenmedi (139).

Setuksimab ile sik goriilen cilt yan etkileri bizim ¢alismamizda da % 72, litaretiir ile
uyumlu bulundu. MABLE verilerinde tiimiinde % 76, grade 3-4 ise % 13 akneiform
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dokiintii belirtildi. Literatiir verileri ile tutarli olan, Setuksimab tedavisi ile gozlenen
dokiintiiniin siddeti; yanit ve sag kalim ile yakindan iligkili bulunmasidir (140) . C.F. Jehn
ve ark. yasl hastalarda da Setuksimabin benzer toksisite ( grade 3-4 %20 ) ile ve PFS fark
olmadan ( 18-65 yas i¢cin 6.5 ay ve >65 yas i¢in 7 ay ) giivenli bir ilag oldugunu
belirtmistir(141).

Calismamizda Bevacizumab alanlarda % 8.3 , Setuksimab alanlarda % 6 néropati
izlendi. Ancak hastalar daha once kiimiilatif dozda oxaliplatin aldiklar1 i¢in bu toksisite
verileri ilk basamak ve tek ajan kullanimu ile teyit edilmesi gerekir. Ilging bir ¢alisma
Tahru Tezuka ve ark. yaptigi FOLFOX ile bevacizumab kombinasyonunda bevacizumab
ile norotoksisite % 3.9 ve hematotoksisite % 7.8, FOLFOX koluna gore daha az
bulunmasidir (CRAFT calismasi, 142).

Hastalarimizin 37 tanesinde (%41.6) izole karaciger metastazi mevcuttu. Bevacizumab
alan ve karaciger metastazektomi yapilan iki hastada kiir saglanmis olup takipleri devam
etmektedir. Adam ve ark. 701 karaciger metastazi1 olan unrezektable kabul edilen hastalarin
neoadjuvan tedavi sonrast % 13.5’unun rezektable hale gelerek, kiiratif cerrahi islemine
verildigi belirtilmistir (143). BEAT c¢alismasinda (130) ve Gruenberger BSW.ve ark.
yaptig1 calismada da neoadjuvan Bevacizumab tedavisi sonrasi karaciger rejenerasyonunda
bozulma, kanama veya yara iyilesmesinde gecikme izlenmemistir (144).

Bevacizumab ve Setuksimab farkli yolaklardan inhibisyon yapsa da bizim ¢alismamizda
bu iki monoklonal antikor es zamanli kullanilmamistir. CAIRO 1-2 ¢alismalarinda da iki
biyolojik ajan kombinasyonu ( EGFR ve VEGF ) faydasi bulunamamis hatta PFS azalma
ve grade 3-4 toksisite artis izlenmistir ( 145 ).

ASCO 2013’te Almanya’dan Volker Heimemann ve ark .ilk basamakta FOLFIRI ile
Bevacizumab veya Setuksimab ekleyerek yaptig1 FIRE-3 calismasinda PFS benzer (10 ay
ve 10.3 ay ) olmasma ragmen Setuksimab kolunda yaklasik 4aylik daha iyi survey farki (
28.7 aya kars1 25 ay ) tesbit edilmistir. Ancak bizim ¢alismamizda bu iki ajan ilk basamak
ve kontrollii calisma olmadig1 i¢in benzer bir sonuca varllamamistir.(146)

ESMO ve NCCN onerileri ile Amerika Birlesik Devletleri’'nde Bevacizumab 2006
yilinda ve Setuksimab 2009 yilinda ilk basamak tedavide onay almistir. NCCN Onerilerine
gdre birinci basamakta bu iki ajan kullanilabilir. Ik basamakta kullanilmadilar ve hastalik
progrese ise 2. veya sonraki basamaklarda da kullanilabilirler. Ancak kullanim halinde
progresyon izlendi ise tekrar kullanimi Onerilmez. Setuksimab i¢in K-ras bakilmasi ve
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vahsi (wild) tip ise kullanim1 &nerilir. Ulkemizde de mutasyon izlenmemesi halinde geri
o0deme yapilabilmektedir. Bevacizumab karaciger ve akciger metastazi olup rezektable
tiimorlerde neoadjuvan tedavi olarak ta verilmesi onerilmektedir. Kemorezistan tiimorlerde
ise Setuksimab yada Panitumumab tek ajan veya Setuksimab, irinotekan ile birlikte
kullanilabilir. Ulkemizde de bu ajanlarm yaygin kullanimi ile birlikte daha yeni verilerin

elde edilmesi sonucunda tedavi protokollerinde yenilikler planlanmalidir.
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6. OZET

Kolorektal kanser genetik, diyet,yasam tarzi ve c¢evresel faktorlerin hastaligin ortaya
ctkmasinda etkili oldugu, siklig1 giderek artan morbidite ve mortalitesi yiiksek malign bir
hastaliktir. KRK ana tedavisi erken tani sonrasi cerrahidir. Ancak metastatik veya niiks
hastalikta adjuvan kemoterapiler ile toplam sag kalimin artirildigr gesitli ¢alismalar ile

gosterilmistir.

Bu calismaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji servisi ve
kemoterapi tlinitesinde 2000 — 2013 tarihleri arasinda KRK tanisi1 ile tedavi alan hastalar
degerlendirildi. Hastalarin cinsiyet, yas, patolojik tani, varsa gecirilmis cerrahi, ek hastalik,
aldiklar1 kemoterapi rejimleri ve kiir sayilari, tedavi sirasinda ve sonrasinda tesbit edilen
yan etkiler ile progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalim verileri retrospektif olarak
degerlendirildi. EGFR’ne kars1 gelistirilmis olan kimerik yapida bir monoklonal antikor
olan setuksimabm ve Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii (VEGF) kars1 gelistirilmis
bevacizumabin tedaviye olan katkilar1 arastirildi. Calismamiza 89 hasta dahil edildi.

Sekseniki hasta bevacizumab ve 40 hasta setuksimab iceren adjuvan kemoterapi tedavisi ald1.

Setuksimab alan 40 hastadan 33’ii tedavi 6ncesi bevacizumab igeren protokol aldi.

Her iki grup arasinda anlamli cinsiyet ve yas farki izlenmedi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda Ki-kare testi, iki 6l¢iim verilerinin karsilastirilmasinda Student T testi,
progresyonsuz sagkalim verilerinin degerlendirilmesinde Kaplan-Meier Testi, genel sag
kalim verilerinde ise Log-rank ydntemi uygulandi. Istatistiksel anlamlilik p degeri < 0.05
kabul edildi.

Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak bevacizumab alan hastalarda PFS 9.13 ay, OS
ise 21.58 ay bulundu. Cinsiyet arasinda fark izlenmedi. Setuksimab alan hastalarda
calismamizda PFS 3.35 ay , OS ise 30.48 ay tesbit edildi. Cinsiyet arasinda anlamli fark
bulunmadi. Calismamizda setuksimab alan hastalarda progresyonsuz sagkalim (PFS) siiresi
genel olarak yapilan caligmalardan kisa bulunmustur. Ancak ¢aligmalarin ¢ogu ilk basamak
tedavide kullanilmis olup bizim hastalarimizda ise {iigiincii veya sonraki basamaklarda
kullanilmis olup, tekrar eden niikslerde veya tedavi direngli hastalarda verilmesi olabilir.

Hastalarimizda bulunan genel sagkalim (OS) ise literatiir ¢alismalarmin ¢cogundan ytiksek
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olup niiks halinde uygulanan tedavilerin ( kemoterapi, metastazektomi, radyoterapi )
toplam sagkalimi iyilestirmeye katkis1 oldugu distiniilmiistiir.

Sonug olarak; hedefe yonelik tedavilerin progresyonsuz sagkalima ve genel sag kalima
faydalar1 gosterilmis ve yan etkileri de tolere edilebilir bulunmus olup daha erken tedavi
basamaklarinda da kullanilmasi disiiniilmelidir. Bu tedavilerin daha etkin
degerlendirilmesi i¢cin ilk basamakta, daha genis hasta sayilar1 ile prospetif randomize

calismalarin siirdiiriilmesine ihtiyag¢ vardir.
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7.SUMMARY

Colorectal cancer is very malignant disease with increasing morbidity and mortality
with the genetic factors , diet, life style and environmental factors. Main treatment of CRC
(colorectal cancer) is surgery after early diagnosis. But in some of the studies it is found

that adjuvant chemoterapies increases survival at metastatic or recurrent diseases.

In our study we aimed to evaluate the CRC patients in Karadeniz Technical University
Medical Oncology Clinic between 2000 -2013 . We studied gender, age, pathological
diagnose, surgical history, additional disease, chemotherapy regimens and cure count,
adverse effects during and after the therapy, PFS ( progression free survival ) , OS (overall
survival) retrospectively. We investigated the additional effects of Setuksimab,a chimeric
monoclonal antibody developed against EGFR , and Bevacizumab; developed against

VEGF.

We studied with 89 patients . 82 of them received Bevacizumab and 40 patients received
Setuksimab as adjuvant chemotherapy. 33 patients received also Bevacizumab before

Setuksimab protocol.

Between two groups there is no significant difference for gender and age. To compare
quantitative data we used Ki- square, for two measurement data to deem Stent T, survival
with no progression Kaplan- Meier Test, overall survival data Log- rank method. We

accepted P <0.05 is significant.

In this study we found PFS :9.13 months, OS as 21.58 months and there is no significant
difference for gender for Bevacizumab recieved patients. PFS:3.35 months and OS: 30.48
months for Setuksimab received patients. And again no significant difference for gender.
In our study PFS is shorter than other studies. But it can be because of that we used the
Setuksimab at third or following treatment steps. Also recurrencies and resistant patients.
We found that OS is higher than literatiire. We think that m the recurrencies, additional

treatments as chemotherapy, metastazectomy and radiotherapy increases survival.
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Consequently targeted therapy is useful for PFS and OS. Its adverse effects are tolerable.
So that 1t can be used at earlier stages of treatment protocol. To evaluate these
chemotherapy regimens effectively it should be studied with much more patients

prospectively at first or earlier steps of treatment.
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8.SONUCLAR VE ONERILER

Karadeniz Teknik Universitesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Onkoloji Bilim dalinda

yiiriitiilen bu ¢alismada elde edilen sonuglar asagida 6zetlenmistir.

1. Onkoloji servisinde veya kemoterapi iinitesinde tedavi goren evre 4 kolorektal
kanseri olan 89 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin ortalama yas1 56 ( 29 -70 ) olup
70 yas istii, gecirilmis tromboemboli, organ yetmezligi, ek malignitesi olanlar ve

performans skoru 2 iizerinde olanlar ¢aligmaya alinmadi.

2. Hedefe yonelik tedavi degerlendirmek amaci ile bevasizumab alan ancak setuksimab

almayan 49 hasta ve diger tedavilere ek olarak setuksimab alan 40 hasta alindi.

3. Hastalarin 53’1 erkek ve 36’st kadindi.  Tiim hastalarm % 94.4’i (n:84)

adenokarsinom ve % 5.6’s1(n:5) miisindz karsinom bulundu.

4. Seksendokuz hastanin 55’1 operasyon gecirdi. Dort hasta ek olarak karaciger

metastazektomi ve iki hasta akciger lobektomi operasyonuna alindi.

5. Siklikla hastalar rektosigmoid (% 55) lokalizeydi ve en sik karaciger (% 41.6)

metastazi bulundu.

6. Hastalarin % 43.8’inde (n:39) ek hastalik ; en sik hipertansiyon ve tip 2 diyabet
bulundu.
7. Toplam hastalarin % 24’{inde nétropeni goriildii ve iki hasta nétropenik ates sonrasi

sepsis, bevacizumab alan bir hasta barsak perforasyonu nedeni ile kaybedildi.
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8. Setuksimab alan bir hastaya infiizyon reaksiyonu nedeni ile kardiyopulmoner

resistasyon yapildi. Bevacizumab alan 4 hastada pulmoner emboli, 1 hastada SVO
(santral ven obstriiksiyonu)-infarkt, 1 hastada akut derin ven trombozu goriildii.

Setuksimab alan bir hastada santral ven obstriiksiyonu gelisti.

9.Bevacizumab alan hastalarda PFS : 9.13 ay ve OS : 21.58 ay bulundu. Cinsiyetler

10.

11.

12.

13.

arasinda anlamh fark yoktu P : PFS : 3.35 ay ve OS : 30.48 ay bulundu. Cinsiyetler
arasinda fark bulunmadi. P: 0.616

Bevacizumab ile bulunan progresyonsuz sag kalim ve toplam sag kalim literatiir ile

uyumlu bulundu.

Setuksimab alan hastalarda ise PFS genel olarak caligmalardan diisiik bulundu

ancak genel sag kalim literatiire gore daha uzun bulundu.

Bizim caligmamizda hedefe yonelik tedaviler ilk basamakta kullanilmamis olup
daha sonraki basamakta kismen progrese direncli vakalarda kullanilmistir. Ancak
farkli tedavi ajanlarinin kullanimi ile genel sag kalim verileri literatiire gore daha

yiiksek bulunmustur.

Hedefe yonelik tedaviler igeren ajanlara giin gectik¢e yenileri eklenmekte olup,
hiicre siklusunun sirlar1 ¢oziildiikce daha etkin ve daha giivenli ajanlarin bulunmasi

kaginilmazdir.
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