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OZET
Amacg: Metastatik  kolorektal kanser tedavisinde klasik ilag olan 5-
fluorourasil/folinik asit (5-FU/FA)’ e eklendiginde sag kalim avantaji saglayan ilk
ila¢ irinotekandir. Bu calismada intravenoz (iv) uzun infiizyon (22 saat) seklinde
verilen 5-FU/FA kombinasyonu ile iv bolus seklinde verilen 5-FU/FA’e eklenen
irinotekan kombinasyonunun etkinlik ve yan etkisinin gozlemlenmesi planlandi.
Amacimiz, uzun infiizyon 5-FU/FA ile bolus 5-FU/FA+irinotekan kombinasyonunu
etkinlik ve yan etkiler yoniinden karsilastirmaktir.
Hastalar ve Yontem: Otuz metastatik kolorektal kanserli hasta caligmaya alindi.
Hastalarin tiimiinde histopatolojik olarak ispatlanmis kolon ya da rektum kanseri ve
goriintiileme yontemleri ile gosterilmis en az bir metastaz odagi vardi. Hastalar
metastatik hastalik icin birinci sira olarak tedavi edildi. 30 hasta iki kola ayrildi.
Birinci (A) kola 5-FU 425 mg/m” /giin bes giin iv bolus, FA 20 mg/m?/giin bes giin
v bolus, irinotekan (CPT-11) 180 mg/m2 1.glin 90 dakika iv infiizyon seklinde 28
giin ara ile uygulandi. Ikinci (B) kola 5-FU 1000 mg/mz/gﬁn bes giin 22 saat iv
infiizyon, FA 100 mg/m*/giin bes giin 2 saat iv infiizyon seklinde 28 giin ara ile
uygulandi. Objektif cevap orani, tedavi yararlanimi, yasam siireleri ve yan etkiler
degerlendirildi.
Bulgular: Calismada 17°si (%56.7) kadin, 13’4 (%43.3) erkek toplam 30 hasta
degerlendirildi. Hastalarin 14’4 1.grupta (A), 16’s1 2.grupta (B) kemoterapi aldi.
Hasta sayisi, cinsiyet, yas, performans durumu ve uygulanan kiir sayisi acisindan
gruplar arasinda fark yoktu. Otuz hastaya toplam 145 kiir kemoterapi uygulandi.
A kolunda medyan 5.5 (2-6) , B kolunda medyan 6 (3-6) kiir kemoterapi verildi. A
grubunda 1 hasta (%7.1) tedaviye tam cevap, 1 hasta (%7.1) kismi cevap verirken
(objektif cevap oram1 %14.3), 4 hasta (%28.6) stabil olarak kabul edildi (tedavi
yararlanimi %42.9). B grubunda ise 1 hasta (%6.3) tedaviye tam cevap, 3 (%18.8)
hasta kismi cevap verirken (objektif cevap oran1 %25), 4 hasta (%25) stabil hastalik
olarak kabul edildi (tedavi yararlanimi %50). Progresyonsuz sag kalim A grubunda
medyan 9+2.0 ay (%95 GA 5-13), B grubunda medyan 7+2.0 aydi (%95 GA 3-11).
Genel sag kalim (OS) A grubunda medyan 16+3.0 (%95 GA 10-22) ay, B grubunda
medyan 15+5.0 (%95 GA 5-25) aydi. Gruplar arasinda progresyonsuz sag kalim ve



genel sag kalim acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Grade 3-4 yan etki
acisindan degerlendirildiginde A grubunda diyare 7 hastada (%50), mukozit 4
hastada (%?28.6) ve notropeni 6 hastada (%42.9) goriilirken, B grubunda diyare 4
hastada (%25), mukozit 5 hastada (%31) goriildii. B grubunda grade 3-4 nétropeni
gozlenmedi. Tedaviye bagh 6liim goriilmedi.

Sonug: Her iki tedavi protokolii metastatik kolorektal kanserli hastalarda birinci sira
tedavide etkili bulundu. Cevap oram infiizyon 5-FU/FA grubunda daha yiiksekti,
ancak istatistiksel fark yoktu. Sag kalim siireleri her iki grupta benzerdi. Bu
calismada metastatik kolorektal kanserli hastalarda birinci sira tedavide uzun
infiizyon 5-FU/FA, iv bolus verilen 5-FU/FA’e eklenen irinotekan kadar etkili
bulunmustur. Iki protokol de iyi tolere edildi. Tedaviye bagl oliim goriilmedi.
Notropeni ve diyare irinotekan grubunda daha sikti; bu protokol literatiirle uyumlu
olarak daha toksik bulundu. Yan etkilerinden dolay: irinotekanin infiizyonel 5-
FU/FA protokolleri ile birlikte kullanilmasi tercih edilebilir. Infiizyonel 5-FU/FA
toksisitesi diisiik ve irinotekanli bolus 5-FU/FA’ya es deger etkinlikte ve diisiik

maliyetli bir rejimdir.

Anahtar Kelimeler: Metastatik kolorektal kanser, 5-fluorourasil, folinik asit,

irinotekan.
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ABSTRACT

Aim: Irinotecan is the first agent that makes survival advantage when added to 5-
fluorouracil/folinic acid (5-FU/FA); which is the clasical treatment choice in
metastatic colorectal cancer. In this study we aimed to compare the effectivenes and
side effects continuous infusion (22 hours) of 5-FU/FA with intravenous (IV) bolus
injection of 5-FU/FA plus irinotecan therapy. We wanted to demostrate that
continuous infusion of 5-FU/FA is more effective and has less toxic effects than 5-
FU/FA plus irinotecan treatment.

Patients And Methods: Thirty patients with metastatic colorectal cancer were
included in this study. In all patients colon or rectal cancer was show
histopathological and at least one metastatic lesion was shown by imaging methods.
All patients were treated as first line for metastatic colorectal cancer. Thirty patients
were diveded in two groups. In first group (A) 5-FU 425 mg/m*/day for five
consecutive days as IV bolus, FA 20 mg/mzlday for five consecutive days as IV
bolus and irinotecan (CPT-11) 180 mg/m2 first day as 90 minutes administrated in
periods of 28 days. In the second group (B) 5-FU 1000 mg/m*/day for five
consecutive days as 22 hours IV infusion and FA 100 mg/m?/day for five consecutive
days as 2 hours IV infusion in periods of 28 days. Response rate, benefit from the
treatment, survival rate and adverse effects were evaluated.

Results: In this study 17 female (%56.7), 13 male (%43.3) totally 30 patients were
evaluated. Of 30 patients, 14 were recieved chemotherapy in the firs group (A) and
16 patients in the second group (B). There were no difference between two groups
according to age, sex, performans status, patient’s number and count of applied
chemotherapy number. Totally 145 times chemotherapy was administered to 30
patients. In the first group (A) median 5.5 (2-6) in the second group (B) median 6 (3-
6) cure chemotherapy were given. In the first group complete response was in one
patient (%7.1), partial response was in one patient (%7.1) (objective response rate
was 14.3%), 4 patients (%28.6) were accepted as stable disease (benefit from
treatment was %42.9). In the second group complete response was seen only in one
patient (%6.3), while 3 patients (%18.3) had partial reponses (objective response rate

was %?25) 4 patients (%25) were accepted as stable disease (benefit from treatment
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was %50). Survival without progression was median 912 months (%95 CI 5-13) in
the first group (A), median 7£2 months (%95 CI 3-11) in the second group (B).
Overall survival rate was median 1613 (%95 CI 10-22) months in the first group (A),
median 1515 (%95 CI 5-25) months in the second group (B). There were no
statistical differences between two groups according to survival rate without
progression and overall survival rate. When assessed about grade 3-4 adverse effects,
while diarrhea was seen in 7 patients (%50), mucositis was seen in 4 patients
(%28.6) and neutropenia was seen in 6 patients (%42.9) in the first group (A), in the
second group diarrhea was seen in 4 patients (%25), mucositis was seen in 5 patients
(%31) . There wasn’t seen grade 3-4 neutropenia in the second group. There wasn’t
any mortality due to treatment.

Conclusion: Both chemotherapy protocoles were effective in the first line treatment
of metastatic colorectal cancer. Response rate was higher in the second group (5-
FU/FA group) but there was no statistical significans difference between two groups.
Survival rates were similar in both groups. In this study it was demostrated that IV
continuous infusion of 5-FU/FA was as effective as IV bolus injection of 5-FU/FA
plus irinotecan as the first line treatment in patients with metastatic colorectal cancer.
Both two protocoles were well tolerated. There was no mortality due to treatment.
Neutropenia and diarrhea were higher in the first group; this protocole was found
much toxic as it was reported in the literature. Because of the irinotecan should be
administrated with 5-FU/FA infusional chemotherapy. Infusional 5-FU/FA is cost

effective, less toxic and as effective as irinotecan plus IV bolus 5-FU/FA therapy.

Key Words: Metastatic colorectal cancer, 5-fluorouracil, folinic acid, irinotecan.
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GIiRiS VE AMAC

Kolorektal kanserler (KRK) tiim diinyada en yaygin goriilen kanserlerden biridir.
Avrupa ve Bati Ulkelerinde kanserden oliim nedenleri arasinda kadinlarda meme
kanserinden, erkeklerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada gelmekte, iilkemizde
tiim kanserler arasinda dordiincii sirada yer almaktadir. Yeni tan1 konmus KRK’li
hastalarin %25 inde tam1 aninda metastaz mevcuttur. Diger %25’ lik kisminda ise
takipte metastaz gelismektedir. Hastalarin yaridan ¢ogu metastatik hastaliktan
olmektedir. Ilerlemis KRK’in progresyon hizi degisken olmakla beraber tedavi
edilmeyen hastalarda tanidan itibaren ortalama sag kalim bes aydir. Erken evre
hastalikta ilk tedavi cerrahidir. Ancak ileri evre hastalarda tedavinin temelini palyatif
yaklagimlar olusturmaktadir. Son on yilda ilerlemis KRK’de palyatif kemoterapinin
sag kalim ve yasam kalitesini iyilestirdigi goriilmektedir.

lleri evre KRK’de kemoterapinin amaci sag kalimi uzatmak, semptomlarin
kontroliinii saglamak, yasam Xkalitesini iyilestirmek veya korumaktir. Ileri evre
KRK’de halen standart bir tedavi olmamakla beraber bu amacla tiim diinyada en
yaygin kullanilan ila¢ 5-fluorourasil (5-FU) dir. Folinik asitin (FA) bir modiilatér
olarak 5-FU’nun etkinligini artirdig1 gosterilmistir. Bu nedenle 5-FU ve FA kombine
olarak kullanilmaktadir. 5-FU uzun yillar intraven6z (iv) bolus veya kisa siireli
infiizyon seklinde kullamilmistir. 5-FU’in dozu arttirildik¢a etkinligi artmaktadir.
Bunu saglayabilmek icin cesitli verilis yollar1 denenmistir. Ilacin uzun siireli iv
infiizyon seklinde verilmesi ile iv bolus verilisine gore daha yiiksek tolere edilebilir

dozlar ve dolayisi ile daha yiiksek etkinlik saglanabilmektedir. Infiizyon seklinde



verilen 5-FU/FA’in bolus seklinde verilen 5-FU/FA’e gore daha etkili oldugu
gosterilmistir.

Son yillarda sag kalimi artirabilmek icin yeni ilaglar gelistirilmistir. Irinotekan bu
ilaclardan biridir. Ilerlemis KRK’li hastalarda 5-FU’e direncli vakalarda etkin bir ilag
oldugu gosterilmistir.

Biz bu calismada iv uzun infiizyon (22 saat) seklinde verilen 5-FU-FA
kombinasyonu ile iv bolus seklinde verilen 5-FU-FA’e eklenen irinotekan
kombinasyonunun etkinligini ve yan etkilerini kendi hasta grubumuzda gozlemledik.
Amacimiz, uzun infiizyon 5-FU/FA ile bolus 5-FU/FA+irinotekan kombinasyonunu

etkinlik ve yan etkiler yoniinden karsilagtirmaktir.



GENEL BILGILER

Giiniimiizde kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisen tibbi 6nlemler sayesinde oliime
neden olma sirasindaki birinciligini yavas yavas kansere kaptirdigi izlenmektedir.
Kanser artik diinyada birinci oncelikli sorun haline gelmektedir. Ve bu biiyiik sorun
icerisinde KRK iilkemizde dordiincii ve tiim diinyada {iciincii siraya yerlesmistir.
KRK erken tanindiginda kiiratif tedavi edilebilen, ileri evrelerde ise halen ciddi 6liim
nedeni olan bir hastaliktir. Ornegin; Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda yaklagik
150.000 yeni olgu tespit edildigi ve bunlarin da yaklasik 50.000-60.000'inin bu
hastaliktan 61diigii hesaplanmaktadir (1). Ulkemizde saglikli istatistikler
bulunmamakla birlikte, Saglik Bakanlig1 verilerine gore tiim kanserler i¢inde KRK
dordiincii siray1 almaktadir (2).

EPIDEMIYOLOJI

KRK tiim diinyada en sik goriilen ii¢iincii kanserdir ve 1990'l1 yillardan sonra her yil
800.000 kadar yeni olgu tani1 almaktadir (3). KRK Avrupa ve bati iilkelerinde
kanserden 6liim nedenleri arasinda kadinlarda meme kanserinden, erkeklerde akciger
kanserinden sonra ikinci sirada gelmektedir. KRK goriilme siklig1 gelismis iilkelerde,
gelismekte olan iilkelere gore daha yiiksektir (3). Asya ve Afrika'da siklik batiya
oranla diisiiktiir, ancak Dogu Avrupa ve Japonya'da son yillarda belirgin bir artig
gozlenmektedir (4). Bu farkin genetik yatkinliklar yaninda yeme aliskanliklar1 ve

cevresel faktorlerle ortaya c¢iktigi diisiiniilmektedir. Cevresel faktdr ve yeme

aliskanlig



degisikliginin etkisini, hastaligin diisiik oranda goriildiigii yerlesim bolgesinden
yiiksek oranda goriildiigii yerlesim bolgesine go¢ eden kisilerdeki hastalik riski artigi
gostermektedir (5). KRK’in insidans1 40-45 yasindan sonra belirgin olarak artar, her
10 yilda ikiye katlanarak 75 yas civarinda en yiiksek diizeyine ulasir (6). Ailevi
polipozis, iilseratif kolit veya ailevi kanser sendromlar1 gibi genetik yatkinlik
durumlarinda kanser erken yaslarda goriiliir ve prognoz daha kotiidiir (7,8). 40 yasin
tizerinde kadin ve erkeklerde goriilme siklig1 benzerdir. Kolon kanseri kadinlarda

(oran: 1,1:1), rektum kanseri erkeklerde daha siktir (oran: 1,3:1), (9).

ETiYOLOJi

Genetik, deneysel ve epidemiyolojik calismalar KRK’in kalitsal ve cevresel
faktorlerin biraraya gelmesi sonucu ortaya c¢iktigim gostermektedir (10-12).
Hastalarin ¢ogunlugunda etiyolojide ¢ok sayida faktoriin rol oynayabilecegi
diisiiniilmekle birlikte, kesin neden bilinmemektedir. Buna karsilik hastalarin ¢ok az
bir kisminda herediter gecis sorumludur. Bu hastalarda her ne kadar KRK gelisimini
kolaylastiran kalitimsal bir genetik defekt bulunsa da karsinogenezi uyaran etyolojik
faktorler cogu zaman herediter olmayan hastalardakine benzerdir. KRK’lerin biiyiik
cogunlugu bir adenom zemininde gelisirken, az bir kismi dogrudan epitelden kanser
olarak baslar (de novo).

I-Cevresel Faktorler:

Endiistrilesmis iilkelerde KRK’ler daha siktir. Buna karsilik az gelismis iilkelerde
daha az izlenmektedir. Diisiik riskli bolgelerden go¢ edenlerde riskin artmasi da
cevresel faktorlerin etyolojideki dnemini gostermektedir (5,7). Cevresel faktorlerden
diyet 6nemlidir.

La.Fiber:

Diyetteki lif baslica seliiloz, hemiseliiloz, pektin vb. nisasta disindaki poli-

sakkaridlerden olusur. Lifler KRK’deki koruyucu etkisini baslica su yollarla gosterir:

1. Intestinal gegis zamanim kisaltarak epitelin diyetteki karsinojenlere maruziyetini
azaltir.
2. Diyetteki veya liimende olusabilecek karsinojenleri adsorbe ederek epitel ile

temasini engeller.



3. Barsak mikroflorasini diizenleyerek safra tuzu ve karsinojenlerin metabolizmasin
degistirir.

4. Liimendeki kisa zincirli yag asitlerini artirarak kolon pH' sin1 diisiiriir (13-15).

L.b.Sebze ve Meyve:

Vejeteryan gruplarda KRK’in az goriilmesi dikkat c¢ekicidir. Sebze ve meyvelerde
bulunan vitamin C, E, selenyum, indoller, izosiyanatlar, fenoller, proteaz inhi-
bitorleri, aliiminyum bilesikleri, potansiyel antikanserojenlerdir. Bir¢cok c¢alismada
koruyucu etki gozlenmistir (16). Lifli yiyecekler ile sebze ve meyveden zengin
diyetin Ozellikle biitirik asit olusumunu arttirarak koruyucu etki yaptiklart ileri
stiriilmektedir.

I.c.Vitaminler:

Teorik olarak A, C ve E vitaminleri antioksidan Ozellikleri sebebi ile kanserden
koruyucu olabilir. Gozlemlere dayanan calismalar bu vitaminleri daha fazla
tilketenlerde KRK insidansinin azaldigini gosterse de insan kohort ¢alismalarinda bu
vitaminlerin koruyucu amacl kullanimim destekleyecek sonuclar elde edilememistir
(16,17).

I.d.Eser Elementler:

Kolon kanserinde selenyum, ¢inko, demir ve florun etkisi tartisilmistir. Selenyum
eksikligi yapilan calismalarin ¢ogunda kolon kanserini arttirtyor goziikse de sonuclar
celiskilidir (18,19). Fakat  selenyumun yiiksek dozlarda toksik olabilecegi
unutulmamalidir.

Le.Yag ve Kirmmz Et:

Doymus yaglar ve kirmizi etin KRK riskini arttirdig1 diistiniilmektedir (15,20).
Diyetteki yagin bakterilerle degradasyonu sonucu endojen safra asitleri, notral
steroidlerin fazla miktarda ortaya ¢ikmasini ve kolorektal karsinogenezi uyardigi 6ne
stiriilmektedir. Kirmiz1 ette bulunan hemin ve hemoglobinin kolonda aberran kript
olusumunu uyarmas: kanser riskini arttirmada rol oynayabilir. Bununla birlikte
haftada ii¢ 6glin kadar barbekii disinda pisirilmis kirmiz1 etin kolon kanseri riskini
arttirmadigr gosterilmistir. Buna karsilik barbekii ve mangalda pisirilmis kirmizi etin
riski yaklasik ti¢ kat arttirdigi bulunmustur. Deneysel KRK’lerin olusumunu balik
yaginda bulunan omega-3 yag asitleri azaltmaktadir (21).

Lf.Kalsiyum:



Kolonda hiicre yenilenmesini azalttig1 ve karsinojenik etki yapabilen safra ve yag
asitlerini bagladigi icin kalsiyumun da koruyucu bir faktoér oldugu One siiriilmiistiir
(20,22). Baz1 olumlu epidemiyolojik calismalar olup, bu konu ile ilgili arastirmalar
devam etmektedir (23).

L.g.Alkol:

Alkolle ilgili caligmalar net degildir. Baz1 caligmalarda alkoliin riski arttirabilecegi
one siiriilmiistiir (24). Kronik alkoliklerdeki folat ve metionin eksikligi kanserojen
etkinin sebebi olabilir.

Le Kisisel Ozellikler, Yasam Bicimi ve Ahskanliklar:

Yiiksek beden kitle indeksi, abdominal yaglanma, yiiksek bel kalca oraninin kolon
kanseri riskini arttirdigi One siiriilmektedir (25-26). Pozitif enerji balansi, diger
faktorlerden bagimsiz olarak da kolon kanseri riskini arttirabilmektedir (26). Sigara
ile iliskili ¢calismalar c¢eliskilidir. Fizik inaktivite ve sedanter meslege sahip olmak
riski arttirmaktadir. Yalniz yasayan kadinlarda adenom gelisme riski daha fazladir;
evli ve ilk ¢ocugunu erken doguranlarda ise daha azdir (27). Diizenli aspirin ve
nonsteroid antiinflamatuvar ila¢ (NSAII) tiiketenlerde KRK riski azalmaktadir (28).
Daha onceden kolon kanseri olmak, uzun siireli iilseratif kolit, radyasyona maruziyet,

meme kanseri anamnezi kolon kanseri riskini arttiran diger faktorlerdir.
II-Klinik Risk Faktorleri:

Polipler KRK gelisimi icin ©Onemli risk faktorlerindendir. Kolondaki polipler
neoplastik, hamartomatdz, nonneoplastik ve submukozal olarak simiflandirilirlar.
Kolondaki poliplerin 2/3’ti ise adenomlardir ve toplumda sik olarak goriiliirler.
Adenomlar yapilarina gore tiibiiler, villoz, ve tiibiilovilloz olarak simiflandirilir.
Adenomlar displazi icerirler, histolojik yapilarina ve biiyiikliiklerine gore degisen
oranlarda malignite riski tasirlar (29). Villoz histoloji ve polip ¢capinin artist ile KRK

gelisimi korelasyon gosterir (30-31).
L.a.Ailevi Polipozis Sendromlari:

Cesitli herediter sendromlar adenomattz polipozis ile birliktedir ve KRK i¢in yiiksek
risk tasirlar (32,33). Bunlardan biri familyal adenomatdz polipozis (FAP)
sendromudur. Otozomal dominant geg¢is gosterir. Bu hastalarda 10-20 yas arasi tiim
kolonda polipler ve %100 oraninda kanser gelisir. Bir baska ailevi polipozis
sendromu Gardner Sendromudur. Kalitsal olup otozomal dominant geger. ince ve

kalin bagirsakta yerlesir. Diger mezenkimal anormalliklerle birlikte olur. Osteom,



desmoid tiimor, epidermoid kist, dis anomalileri, deri lezyonlar1 gibi kemik ve
yumusak doku patolojileri bulunur. Gardner sendromunda gastrointestinal sistem
disinda malign tiimorler bildirilmektedir. Glioblastoma multiforme, tiroid papiller
kanseri, cesitli endokrin malign tiimorler, hepatoblastoma, safra kesesi ve yollari

kanserleri, pankreas karsinomu bunlara drnektir (32).

Oldfields Sendromu, Turcot Sendromu, Peutz Jegher Sendromu diger nadir goriilen
ailevi polipozis sendromlaridir.

KRK’in genel olarak belli bir genetik sendrom olmaksizin da ailesel bir yatkinlik
gosterdigi kabul edilir. Bu yatkinlik 6zellikle genc hastalarin (50 yasin altinda)
ailelerinde belirgindir (34). Herediter nonpolipozis kolorektal kanser tip a ve b
(Lynch sendromu I ve II) olarak adlandirilan ailesel hastalik grubunda da kolonda
adenomatoz polipler bulunmaksizin meme, mide ve jinekolojik kanserlerin yani sira

KRK riski de artar.
ILb.iltihabi Barsak Hastahgi:

Ulseratif kolitli hastalarda hastaligin siiresi ile iliskili olarak KRK riskinin ilk 10
yilda yaklasik %3, 10-20 yilda %20, 30 yildan sonra ise %30'dan daha fazla arttig1
hesaplanmaktadir (13,35,36). Crohn hastaliginda da {ilseratif kolitten daha az

olmakla birlikte kanser riski artmistir.
Kolorektal Kanser Nasil Gelisir?

Adenomdan KRK’e doniisiim siirecinde izlenen genetik degisiklikler, Fearon ve
Vogelstein tarafindan one siiriilen ¢ok basamakli karsinogenez modeline uygunluk
gostermektedir (37). Bu modelde, daha sonraki yillarda elde edilen bulgular 1s181nda,

Ozetlenebilecek baslica basamaklar sunlardir:
1-Erken Adenom Evresi:

Kromozom 5q iizerindeki APC (Adenomatdz poliposis coli) geninin inaktivasyonu
sonucunda hiicrelerde proliferasyon uyarilir ve baslangicta mikroadenomlar olusur.
Bu siirecte COX 2 expresyonu da adenom gelismesine katkida bulunur. Protein kinaz
C beta II (PKC beta 2) expresyonunun artmasi da COX 2 expresyonunu artirarak ve

ayrica TGF-beta sinyal yolagini baskilayarak kanser gelisimini kolaylastirabilir (38).



2-Geg¢ Adenom Evresi:

Prolifere olan hiicrelerden bir tanesi K-ras mutasyonuna ugrayarak polip lizerinde bir
bolgede daha hizli biiyiiyen bir hiicre dizisi olusturur (monoklonal ¢ogalma). Bu

evrede anjiogenezi uyaran faktorler de adenomun biiyiimesine katkida bulunur.
3-Displazi Evresi:

Hizli hiicre proliferasyonu sirasinda mutant APC/K-ras klonlarinin bazi hiicrelerinde
kromozom 18q iizerinde DCC (Deleted in colon cancer) ve kromozom 17p iizerinde
pS53 mutasyonlar1 eklenir. pS3 mutasyonlarinin yam sira bu evrede (LOH) “loss of
heterozigosty” yoluyla gende inaktivasyon da izlenmeye baslanir. Bu evrede

adenomlarda displazik degisiklikler izlenir.
4-Kanser Evresi:

Bir allelinde p53 mutasyonu olan hiicrelerden birinde diger allelde de kayip olmasi
(LOH) kontrolsiiz cogalma ve apoptozis kayb1 yolu ile malign fenotip gelismesine

yol acar. Bu donemde hiicrelerde cok sayida LOH olaylar1 izlenir.
5-Invaziv ve Metastatik Kanser Evresi:

Kanser hiicrelerindeki kontrolsiiz ¢ogalma bir¢ok yeni mutasyonun olugsmasini saglar

(genomik kaos). Boylelikle kanser, invazyon ve metastaz yetenegi kazanir.
PATOLOJI

KRK’lerin biiyiik kismi sigmoid kolon ve rektumda goriilmektedir.
Makroskopi

KRK’ler makroskobik olarak dort tipte goriilebilir. Bazen tiimorler birka¢ tipin

Ozelligini birarada gosterebilirler.

1. Ekzofitik/fungatif/polipoid, intraluminal gelisim

2. Endofitik/iilseratif tip, intramural gelisim

3. Difiiz infiltratif/linitis plastika tipi- endofitik,intramural gelisim
4. Anniiler-pecete halkas1 seklinde, liimeni daraltan gelisim

Sag kolon tiimorleri fungatif/polipoid tipte gelisirken, sol kolondaki tiimérlerde
genellikle iilseratif ya da anniiler tipte gelisim sekli izlenmektedir. Difiiz infiltratif
tipteki kanserler en sik distal kolonda goriilmektedir. Inflamatuvar barsak hastalig

zemininde gelisen KRK’lerde makroskopik olarak belirgin bir tiimoral goriiniim



olmadigindan endoskopik ve radyolojik olarak tanm giicliiklerine yol agmaktadir.
Histopatoloji
KRK’lerin histopatolojik siniflamasi1 Tablo 1'de gosterilmektedir.

Tablo 1. KRK’lerin Diinya Saglik Orgiitii (WHO) histolojik siniflamasi.

. Adenokanser

. Miisinéz adenokanser

. Tagh yiiziik hiicreli kanser
. Kiiciik hiicreli kanser

. Skuamoz hiicreli kanser

. Adenoskuamoz kanser

. Mediiller kanser

. Undiferansiye kanser

KRK’lerin  %85-90'1 adenokanser tipindedir. Adenokanserler atipik timor
hiicrelerinin degisik boyutlarda ve sekillerde adenoid yapilar1 olusturmasi ile
karakterlidir. Adenoid olusturma oOzelligine ve yaygmhigina dayanilarak 1iyi
diferansiye, orta derecede diferansiye ve az diferansiye olarak grade’lendirilir (39,

40).

KRK’lerin "spindle" hiicreli kanser, pleomorfik koriokanser, "paneth" hiicrelerinden

zengin kanser gibi ¢ok nadir goriilen histopatolojik tipleri de bulunmaktadir (39,40).

KLINiK OZELLIKLER VE TANI

KRK’ler genellikle sinsi seyreder. Sag kolon tiimorlerinde cogu kez az miktarda
kanama olur ve demir eksikligi anemisi etyolojisi arastirilirken tan1 konur. Timor
biiylidiikce karinda dolgunluk hissi artar. Tiimoral kitle ileogekal kapak bolgesini
tutarsa intestinal tikanma belirtileri olusabilir. Sol kolonun ¢ap1 ve genisleme 6zelligi
sag kolona gore daha az, barsak icerigi daha kat1 ve sekilli oldugu ve genellikle
tiimor aniiler tarzda biiyiidiigii i¢in tikanma belirtileri daha sik goriiliir. Baslangigta
diskilama  aligkanlhigindaki  degisme sonucu kabizlik  goriilir.  Tiimoriin
proksimalindeki distansiyona bagli olarak, ozellikle yemek sonrasi artan, aralikli

kramp tarzinda agn sikayeti goriiliir. Diski ¢apinda incelme, digkilama sayisinda



artis, asir1 gaz seklinde bulgular olabilir. Sol kolon tiimorlerinde distale yaklastikca
artmak iizere hematokezya sik bir bulgudur. Rektal kanserlerde ise tipik olarak rektal

kanama, sik digskilama ihtiyaci ve bosalamama hissi goriiliir (41).

KRK’in tanisi, tiim tiimorlerde oldugu gibi tiimorden kuskulanmak ve biitiin
belirtilerin degerlendirilmesi ile konur. Hastaligin tanisinda dikkatli oykii, belirtilerin
degerlendirilmesi ve fizik muayene Onemlidir. Fizik muayenenin bir parcasi olan
dijital rektal muayenenin yapilmasi rektum kanserinin taninmasinda yararhdir. Dijital
rektal muayene basit, uygulamasi kolay bir fizik muayene metodu olup, anal
kanaldan itibaren 7 cm mesafede bulunan lezyonlarin saptanmasinda oldukca
yararhdir. Tim KRK’lerin yaklasik %20'si bu bolgede yerlestiginden dijital rektal

muayene fizik muayenenin bir pargasi olarak mutlaka yapilmalidir.

KRK diisiiniilen hastada ilk olarak tanisal amacli asagidaki tetkikler yapilmalidir:
. Dijital rektal muayene ve diskida gizli kan testi (DGKT),
. Kolonoskopi,

. Kolonoskopik biyopsi.

Tedaviye baglamadan O6nce evreleme ve takip amaciyla asagidaki tetkikler mutlaka
yapilmalidir:

. Akciger grafisi,

. Abdomen ve pelvisin BT ile degerlendirilmesi,

. Tam kan sayimu,

. Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri,

. Tam idrar tetkiki,

. Timor belirleyicileri.

Diger tanisal islemler arasinda fleksibl sigmoidoskopi ve kolonoskopi, ¢ift kontrastl
baryum grafisi , radyolojik yontemler (bilgisayarli tomografi (BT), BT kolonografi,
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ), transrektal USG yer almaktadir. Kemik
filmleri, tirografi, sistoskopi lokal yayilimi ve metastazlar1 gostermek agisindan
secilmis vakalarda yapilabilir. Izlemde bulgu ve belirtilere gore degisen tetkikler
yapilir. CEA, Cal9-9, Ca72-4 gibi tiimor belirleyicileri hastaligin takibinde
yararhdir, ancak tanida yerleri yoktur.

EVRELENDIRME VE PROGNOSTIK FAKTORLER

Yirminci yiizyilin basindan beri KRK’lerin evrelendirilmesinde kolay, giivenilir ve

gelistirilebilmeye acik bir evreleme sistemi iizerinde ¢alisilmaktadir. KRK’lerin evre-
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lendirilmesi lizerine ilk ¢alismalar 1930 yilinda Dukes tarafindan yapilmistir.

Dukes Evrelendirme Sistemi:

Yirminci yiizyilin baslarinda KRK’in tedavisinde cerrahi tek secenekti. Bu nedenle
bu yilizyilin ilk yarisinda, farkli cerrahi tekniklerin gelistirilebilmesi icin cerrahi
evrelendirme yapilmasi gerekliligi ortaya c¢ikti. Dukes 1932 yilinda ilk pratik
evrelendirme sistemini gelistirdi (42). Burada tiimor A-C arasinda klasifiye edilmisti.
Astler ve Coller 1954 yilinda Dukes siiflamasini goézden gecirerek modifiye
etmislerdir (43). Bu siniflama tablo 2’de 6zetlenmistir:

Tablo 2: Modifiye Dukes (Astler-Coller) Siniflamasi

-Dukes A: Hastalik mukozaya sinirhdir.

-Dukes B;: Muskularis propria tutulmustur.

-Dukes B,: Seroza veya perirektal yag dokusu tutulmustur.
-Dukes C;: B +lenf bezi tutulumu.

-Dukes C,: Bo+lenf bezi tutulumu.

-Dukes D: Uzak metastaz

Tiimor, Nodiil, Metastaz (TNM) Evreleme Sistemi:

Amerikan Kanser Birligi "American Joint Committee on Cancer (AJCC)" ve
Uluslararas1 Kanser Birligi "Union Internationale Contre le Cancer (UICC)" TNM
evreleme sistemini gelistirmislerdir (44). TNM sistemi KRK evrelendirmesinde en
cok tercih edilen evreleme sistemidir. Astler-Coller siniflamasinda lenf bezi tutulumu
g6z Oniinde bulundurulmasina ragmen, sayisi iizerinde durulmamistir. Tutulan lenf
bezi sayist onemli bir prognostik faktordiir ve TNM sisteminde dikkate alinmustir.
TNM evreleme sisteminde en az 12 lenf nodunun incelenmesi gerekmektedir. AJCC
tarafindan onerilen TNM evreleme sistemi Tablo 3 ve 4’de 6zetlenmistir.

Tablo 3: TNM siniflamasindaki parametreler.

Primer Tiimor (T)
Tx: Primer tiimor hakkinda herhangi bir bilgi yok
To. Primer tiimor gosterilemedi
Tis: Karsinoma insitu
T,: Submukoza tutulmus
T,: Muskularis propria tutulmus
T;: Seroza tutulmus

T4: Organ invazyonu ve/veya visseral periton perforasyonu
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Bolgesel Lenf Nodlart (N)
Ny:Bolgesel lenf bezi hakkinda herhangi bir bilgi yok
No: Bolgesel lenf bezi metastazi gosterilemedi
N:Bir-ii¢ lenf bezi tutulumu
N,: Dortten fazla lenf bezi tutulumu

Uzak Metastaz (M)
M;:Uzak metastaz hakkinda herhangi bir bilgi yok
My: Uzak metastaz yok

M;:Uzak metastaz var

Tablo 4: TNM evreleme sistemi

Evre Primer timor(T) Bolgesel lenf bezi(N)
Uzakmetastaz(M)

Evre 0 Tis No My

Evre I T-T, No My

Evre II T3-Ty No My

Evre I1I Herhangi T N;-N, My

Evre IV Herhangi T Herhangi N M,
Prognostik Faktorler:

KRK’lerde prognozu belirleyen en ©nemli parametre evrelemedir. Hastalarda
timoriin invazyon derecesi ve tutulan lenf bezi sayis1 arttikca prognoz
kotiilesmektedir. Lenf bezi metastazi dordii gegmiyorsa prognoz daha iyidir (45).
Uzak organ metastazinin bulunmasinda prognoz kotiidiir. Histolojik olarak iyi
diferansiye tiimorii olan hastalar kotii diferansiye gruptan daha iyi prognoza
sahiptirler. Miisinoz adenokanserlerin de diger adenokanserlere gore daha kotii
prognozlu olduklari, tagh yiiziik hiicreli kanserlerin ise en kotii prognaza sahip
olduklar1 bilinmektedir (46,47). Venoz, lenfatik ve perindral invazyon, peritiimoral
lenfositik invazyon, mast hiicrelerinin varligi ve sayis1 kotii prognozla iligkilidir.
Polipoid-ekzofitik tiimor morfolojisine sahip olanlar iilsere-infiltre tipe gore daha iyi
prognoza sahiptirler. Tiimoriin DNA igerigi prognozla iliskili bulunmustur; anoploidi
iceri8i fazla olanlarda sag kalim daha kisadir. Yine DCC genini igeren kromozom
18q ve p53 tiimor siipresor genini iceren kromozom 17p deki kayiplar, daha kotii
prognozla iliskili bulunmustur. DNA tamir genlerini inaktive edici mutasyonlara

sahip tiimorlerin prognozu daha iyidir. Bu tiimorler “mikrosatellit instabilite” diye
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adlandirilan  karakteristik bir genetik yapiya sahiptir ve HNPKK’i olanlarin
ekserisinde, sporadik KRK’lerin ise %15’inde bulunur. Ameliyat bulgular ve
patolojik evrelemeler prognozu belirleyen ana ogeler olmakla birlikte bazi klinik
ozellikler de fikir verebilir. Geng¢ hastalarda (30 yas alt1) ve erkeklerde prognoz daha
kotudiir. Gebelik sayis1 ile KRK arasinda ters bir iliski ortaya konmustur (48).
Asemptomatik sathada tani konulmasi, ilk klinik belirtinin rektal kanama olmasi
daha iyi prognoz belirtisidir. Perforasyon veya obstriiksiyon gibi komplikasyonlarla
gelen hastalarda da prognoz iyi degildir. Operasyon oncesi serum CEA diizeylerinin
yiiksek olmasi kétii prognozla iliskili bulunmustur.

TARAMA VE KORUNMA

Onemli bir saglik sorunu olan KRK’den korunmak icin, korunma yontemleri yillardir
gelistirilmeye ve yayginlastirlmaya calisilmistir. Oncelikle toplumda KRK’e neden
olan etyolojik faktorleri ve risk yaratan durumlar1 belirleme ve ardindan bu risk
grubunda olsunlar ya da olmasinlar, toplumdaki bireylerin kendi yasam tarzlarim
kanser riskini azaltacak sekilde diizenlemelerini saglayacak bu bilgiler ile
donatilmasina birincil korunma adi verilmektedir. Risk altinda olan kisilerde ilag
kullanimi1, ©rnegin; nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII)'1in kullanimi da

birincil korunma yontemidir.

Ikincil korunma yontemi ise toplumda KRK gelisebilecek yiiksek risk grubunun
belirlenmesi, bu risk grubunda erken tanm1 yOntemlerinin belirlenmesi ve
uygulanmasidir. Premalign olarak bilinen bir lezyonun taninmasi, ¢ikarilmasi (6rne-
gin; polipektomi) veya ailesel polipozis sendromu olan ailelerde kolektomi yapilmasi
gibi.

Birincil Korunma Amach Cahsma Ve Oneriler:

1. Postmenopozal Kadinda Hormon Replasmani:

Baz1 epidemiyolojik caligmalar hormon replasman tedavisi alan kadinlarda kolon
kanseri riskinin azaldigini gostermistir (49).

2. Sigara Kullanmim:

Yirmi yil ve iizerinde sigara kullananlarda siire ile KRK’den 6liim oranlar1 arasinda
paralellik oldugu bildirilmistir (50). Isve¢'te ikizlerde yapilan bir calisma, 35 yil veya
daha uzun siire agir sigara igiciliginin kolon kanseri riskini ii¢ kat arttirdigim

gostermistir (51).
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3. NSAii'lerin Kullanimu:

NSAIil'lerin, hayvan hiicre kiiltiirii calismalari, tedavi calismalar1 ve epidemiyolojik
gozlemler 1s18inda kolon karsinogenezini erken donemlerde durdurdugu sonucuna
varilmistir. NSAII alan kisilerde kolon kanseri ve prekiirsorii olan adenomatoz
poliplerin gelisim riskinin almayanlara gore daha diisiik oldugu gozlenmistir. Bu
etkinin elde edilebilmesi icin uygun doz bilinmemekle birlikte prototip NSAII olan
aspirinin yiikseltilen dozlarinda daha iyi sonuglar alindig1 goriilmiistiir (52). Ug yil
sireyle aspirin alan kisilerde kolorektal polip gelisimini %35'ten %19'a diistirdiigii
bildirilmistir (53). Daha 6nce kanser oykiisii olan kisilerde de giinde 325 mg aspirin
kullanimi polip olusumunu plasebo alanlara gére anlamli sekilde azaltmaktadir (54).
NSAIl'lerin yararl etkisi yillarca kullamildiginda ortaya ¢ikmaktadir. Ailesel kolon
kanserinde sulindak etkili bulunmustur (55). Tiim randomize caligmalarda etki
gosterilemese de epidemiyolojik veriler desteginde uygun ilacin ve dozun
belirlenmesine yonelik ¢alismalar siirmektedir.

ikincil Korunma (Tarama) Yontemleri:

KRK icin tarama prosediirii iki kategoride incelenebilir (56,57);
a. Yiiksek riskli popiilasyon,
b. Standart riskteki asemptomatik popiilasyon (58).

Amerikan Kanser Dernegi (AKD) ise yaymlamis oldugu 2003 yili modifiye
kilavuzunda bireyleri;
a. Normal popiilasyona gore artmis riskli,

b. Yiiksek riskli bireyler olarak siniflamistir (59).

Giiniimiizde halen gecerli olan ve Onerilen tarama testleri diskida gizli kan testi
(DGKT), fleksibl sigmoidoskopi ve kolonoskopi, diskida gizli kan testi ile birlikte
fleksibl sigmoidoskopi ve ¢ift kontrasthh baryum incelemesi (CKBt)' dir. Tarama
oncesinde hastanin 6zge¢misi ve soygecmisi detayli bir sekilde degerlendirilmeli,
hastanin tam bir fizik muayenesi yapilmalhidir. Ozellikle polipozis kolon

sendromlarinin ekstraintestinal bulgular dikkatle arastirilmalidir.

Standart riskteki asemptomatik popiilasyon i¢in taramanin 50 yasinda baslatilmasi
onerilmektedir. Tarama icin bes secenek bulunmaktadir.

1. Yilda bir kez digkida gizli kan testi,

2. Her bes yilda bir fleksibl sigmoidoskopi,

3. Yilda bir kez digkida gizli kan testi ile birlikte bes yilda bir fleksibl sigmoidoskopi,

14



4. Her bes yilda bir CKBt,
5. Kolonoskopi (59,60) (Tablo 5)

Tarama testi olarak fleksibl sigmoidoskopi ile diskida gizli kan testi'nin kombine

kullanimi diger testlerin tek basina kullanimindan daha fazla bir yarar saglamaktadir

ve KRK 6liimlerini azaltmada oldukga etkilidir (61-63).

Tablo 5: Amerikan Kanser Dernegi’nin kolorektal adenom ve kanser tarama klavuzu

(59).
Test Test aralif Oneriler
DGKT Yilda bir defa En az ii¢ 6rnekte
calisilmali, pozitif

ise kolonoskopi

yapilmalidir

Fleksibl sigmoidoskopi Bes yilda bir Pozitif bulundugu
tiim durumlarda

kolonoskopi

yapilmalidir
DGKT ve fleksibl sigmoidoskopi

basina uygulanma

fleksibl sigmoidoskopi

duyarli olup, pozi

bes yilda bir

DGKT yilda bir defa ve Her iki testin tek

sina gore daha

tif oldugu

durumlarda kolonoskopi

Kolonoskopi
goriintiilenmesini saglar
CKBI

tiim durumlarda

yapilmalidir

Her 10 yilda bir

yapilmalidir
Her 10 yilda bir Tiim kolonun
Pozitif bulundugu

kolonoskopi

Amerikan Kanser Dernegi'nin normal popiilasyona gore artmis riskli olarak kabul

edilen bireyler ile yiiksek riskli bireyler i¢in Onerdigi altta yatan patolojiye gore ta-

rama tipi ve taramaya baslama yasini gosteren ¢izelge Tablo 6’de sunulmustur.
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Tablo 6: Amerikan Kanser Dernegi’nin kolorektal adenom ve kanserlerin erken

tanist amaciyla yaymladig: tarama kilavuzu.

Risk katagorisi Baslama yas1

Diisiinceler

Tavsiye edilen test

Normal popiilasyona gore artmus riskli bireyler:

I cm’den kiigiik tek adenom Polipekromiden
Normal ise standart risk

sonraki 3-6y1l icinde
popiilas yon gibi degerlendirilir

1 cm’den biiyiik multipl ade Polipektomiden
Normal bulunursa

nom, yiiksek derecede displa
kontrol muayenesi

zi veya villoz
sonraki 3 yilda yeniden

ve yine normal

bulunursa bu hasta

standart riskteki

asemptomatik popiilasyon

degerlendirilebilir

Anemnezinde kiiratif kolorektal Ameyittan sonraki

Normal bulunursa 3 yil

kanser ameliyati hikayesi
icinde tekrar degerlendiril

bulunan
meli,yine normal bulunursa

muayenesi 5 yilda

yapilmalidir
Yiiksek Riskli Bireyler:

Aile anemnezinde familyal Puberteden itibaren

Sitogenetik pozitif bulunursa

adenomatoz polip hikayesi

16

Kolonoskopi
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kolektomi endikasyonu var

bulunan bireyler tirmalar
Aile anemnezinde herediter 21 yasindan itibaren Kolonoskopi,
Sitogenetik test pozitifse
Nonpolipozis kolon kanseri sitogenetik arag  ya
da yapilamiyorsa bu
Hikayesi olan bireyler tirmalar
hastalar 40 yasina kadar

yilda  bir

kez degerlendi

rilmelidir
Inflamatuar bagirsak hastalig Risk,pankolit olusu Kolonoskopi
Displazi yoniinden kolonos
olan bireyler mundan itibaren 8 yil
kopik biyopsi ile yilda bir

icinde,sol kolonda kez takip

edilmelidir
kolitis olusumundan
sonra yaklasik 12-15

yil i¢inde belirgin olarak artar

Buna gore tek vel cm’nin altinda adenomu bulunan kisiler polipektomiden tig-alt1 yil
sonra kolonoskopi ile degerlendirilmeli ve normal olarak degerlendirildiklerinde
standart riskteki asemptomatik popiilasyona dahil edilmelidir. 1 cm’ den biiyiik,
multipl adenomlu ya da yiiksek dereceli displazi veya villoz degisiklikler iceren
adenomu bulunan hastalar, polipektomiden sonra ii¢ yilda bir kolonoskopi ile
degerlendirilmelidir. U¢ yil icinde normal olarak degerlendirilen hastalarin tekrar
muayenesi, sonraki ii¢ yilda yeniden yapilmali ve yine normal bulunursa, bu hastalar
standart riskteki asemptomatik popiilasyon gibi degerlendirilmelidir. Kiiratif KRK
ameliyat1 hikayesi bulunan kisiler ameliyattan sonraki bir yil i¢inde kolonoskopi ile
degerlendirilmelidir. Eger patoloji tespit edilmezse ii¢ yil i¢inde yeniden degerlen-
dirilmeli, yine normal bulunursa kolonoskopileri bes yilda bir tekrarlanmalidir.

Aile anamnezinde familyal adenomat6z polipozis (FAP) hikayesi bulunan kisilerde
besinci kromozomda APC gen mutasyonu séz konusu olup, bu hastalar puberteden

sonra endoskopik olarak degerlendirilmeli ve sitogenetik arastirmalar1 yapilmalidir.
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Eger sitogenetik arastirma pozitif bulunursa kolektomi endikasyonu vardir.
Kolektomi sonrasinda ii¢ y1l boyunca her alti ayda bir sigmoidoskopi yapilmali ve
adenom yoniinden degerlendirmek amaciyla dort yilda bir iist gastrointestinal sistem
endoskopisi tekrarlanmalidir. Sitogenetik arastirma sonucu negatif olan hastaya 50
yasindan sonra rutin fleksibl sigmoidoskopik muayene baslanmalidir. Testin
uygulanamadigr durumlarda puberteden itibaren 24 yasina kadar yilda bir fleksibl
sigmoidoskopi yapilmali, sonraki 10 yil i¢inde (34 yasina kadar) iki yilda bir, sonraki
10 y1l i¢inde (44 yasina kadar) {i¢ yilda bir ve 44 yasindan sonra ise ii¢c-bes yilda bir
fleksibl sigmoidoskopi tekrarlanmalidir.

Aile anamnezinde herediter nonpolipozis kolon kanseri (HNPKK) hikayesi olan
bireyler 21 yasindan itibaren kolonoskopi ile degerlendirilmelidir. Bu hastalarda da
sitogenetik aragtirma yapilmali ve genetik test pozitifse ya da yapilamiyorsa yilda bir
kez kolonoskopi ile degerlendirilmelidir. Inflamatuvar bagirsak hastaligi bulunan
hastalarda kanser riski, pankolit olusumundan itibaren sekiz yil i¢inde, sol kolonda
kolitis tablosunun olusumundan sonra ise yaklasik 12-15 yil icinde belirgin olarak
artmaktadir. Bunlar displazi gelisimini saptamak icin kolonoskopik tetkik ve biyopsi
ile yilda bir kez takip edilmelidir. Eger tarama testi olarak kolonoskopi yapilami-
yorsa, kontrendike ise veya hasta kabul etmiyorsa CKBt'ni takiben fleksibl
sigmoidoskopi ile degerlendirme yapilmalidir.

TEDAVI

KRK’lerin tedavisinde tiimoriin yerlesimine ve evrelemeye gore cerrahi, kemoterapi
ve radyoterapi uygulanir. Tedavideki altin standart, cerrahidir. Cerrahi esnasinda
metastaz saptanirsa, kanama ve obstriiksiyon gibi komplikasyonlar1 dnlemek icin
palyatif amagla primer tiimoriin rezeksiyonu yapilir. Tiimoriin bulundugu bolgeye
gore ameliyat sekli degismektedir. Cekum ve sag kolon tiimorlerinde sag
hemikolektomi ve ileotransvers kolostomi uygulanir. Siiperiyor mezenterik arter ve
birlikteki lenfatiklerle terminal ileumun bir kismu c¢ikartilir. Hepatik fleksura
timorlerinde ek olarak orta kolik arter ve gevresindeki lenf diigiimleri de cikartilir.
Transvers kolon tiimorlerinde transvers kolonun tamamu ¢ikartilir, kolo-kolostomi
yapilir. Splenik fleksura ve sol kolon tiimorlerinde sol hemikolektomi yapilir ve
inferiyor mezenterik arter etrafindaki lenfatikler ¢ikartilir. 1/3 iist rektum ve sigmoid
timorlerde anteriyor rezeksiyon ve anastomoz uygulanir; anal sfinkter korunur. 2/3

alt rektum tiimorlerinde anteroposteriyor (abdomino-perineal) rezeksiyon uygulanir.
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Distal sigmoid, rektosigmoid, rektum ve aniis, abdominal ve pelvik lenfatikleri ile
birlikte c¢ikartilir. Bu hastalarda sfinkter fonksiyonu kalmayacagi icin kalici
kolostomi agilir.

KRK’lerde patolojik evreye bagl olarak yiiksek lokal rekiirrens ve uzak metastaz
yapma potansiyeli nedeni ile adjuvan tedavi gerekli olmustur (64). KRK’lerde
timoriin davranis sekli ve niiks bolgesi tiimoriin ilk yerlesim yerine gore degisiklik
gostermektedir. Peritoneal katlantinin {izerinde batin ic¢i boslukta yer alan kolonda
tedavi basarisizli@i lokal tiimor yatagindan ziyade tiim karim1 kapsar. Peritoneal
katlant1 altinda kalan rektum kanserlerinde ise lokal niiks insidansi daha yiiksek
olmaktadir. Farkli klinik davramig gostermeleri nedeni ile primer cerrahi sonrasi
kolon ve rektum kanserlerine adjuvan yaklasim farkli olmaktadir.

Rektum Kanserlerinde Adjuvan Tedavi

Tek basina kiiratif cerrahi sonrasi1 karsilasilan lokal-bolgesel basarisizlik ve buna
bagli olarak azalan genel ve hastaliksiz sag kalim oranlar1 nedeniyle rektum kanseri
tedavisinde radyoterapi onemli bir yere sahiptir ve halen giincelligini korumaktadir.
Rektum kanserlerinde radyoterapi lokal-bolgesel niiksleri engellemek igin
postoperatif olarak, biiylik tiimorleri cerrahi rezeksiyona uygun hale getirmek ve
rezektabl olgularda tiimor hacmini azaltarak organ koruyucu cerrahiyi miimkiin
kilmak ic¢in preoperatif (neoadjuvan), lokal ileri evre veya medikal inoperabl
olgularda primer (definitif) olarak, metastatik tiimorlerde de lokal semptomlara
yonelik olarak palyatif amaclarla uygulanmaktadir.

Tam cerrahi rezeksiyon sonrasi yiiksek oranda lokal veya sistemik basarisizlik ve
diisiik sag kalim orani beklenen hastalar adjuvan tedavi i¢in adaydir. Rektal duvar
boyunca primer tiimoriin uzanimi ve lenf nodlar1 tutulumu veya her ikisinin bir arada
olmas1 bolgesel ve sistemik basarisizlik icin yiiksek risk faktoriidiir. Muskularis
propria ve perikolik yag dokusu invazyonu olan, komsu yapilarda ve lenf nodlarinda
tutulum bulunan, cerrahi smir1 salim olmayan veya yetersiz bulunan olgularda
postoperatif radyoterapi endikasyonu vardir (65). Opere edilmis lokal ileri evre rektal
karsinomlarda lokal kontrol iizerine radyoterapinin etkisini artirma ve sistemik
hastaligit da bir an evvel kontrol altina alma istegi ile adjuvan radyoterapiye
kemoterapi ilave edilmesi giindeme gelmis ve yapilan randomize caligmalarla
eksternal radyoterapi ve 5-FU temelli konkomitan kemoterapi ile evre II-III rektum
kanserli hastalarda daha iyi lokal kontrol, hastaliksiz ve genel sag kalim sonuclari

elde edilmesi ile kemoradyoterapi adjuvan tedavi icin standart kabul edilmistir (66-
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69). ABD ve baska bir¢ok iilkede T3-T4 lenf nodu negatif veya pozitif olgularda
rektal karsinomlarin standart tedavisi post operatif kombine KT-RT olarak
belirlenmistir (70). Halen evre II-III rektum kanserinde adjuvan kemoradyoterapi
uygulanmasi konusunda fikir birligi varken tedavi secenekleri birden fazladir.
Yapilan ¢alismalarda radyoterapi sirasinda 5-FU’in bolus yerine devamli infiizyon
seklinde verilmesinin sag kalim acisindan istiinliik getirdigi belirlenmistir (71,72).
Verilerin 1s18inda iki genel sonuca varilabilir. Birincisi; herhangi bir secim
yapilamadigr durumda tiim hastalara kisa siireli pre-op radyoterapi (73) veya
belirlenmis T3-T4,N+ hastalik veya pozitif ¢evresel cerrahi simir (CCS) varliginda
uzun siireli pre-op RT-KT uygulamalarn tercih edilmelidir (74). Postoperatif
radyoterapi icin sonug olarak lokal niiks agisindan yiiksek riskli rektal kanserlerde 5-
FU ve radyoterapiden olusan postoperatif kombine tedavi kabul edilen bir rejimdir.
Kolon Kanserlerinde Adjuvan Tedavi

Kolon kanserlerinde patolojik evre ve lokal basarisizligin tam rezeksiyon sonrasi sag
kalim iizerinde etkili oldugu cerrahi serilerle gosterilmistir (75,76). Lokal-bolgesel
basarisizlik riski hastaligin lokal yayginligina yani tiimoriin patolojik evresine
baglidir. Barsak duvarini asmamis erken evre tiimorlerde cerrahi rezeksiyon yeterli
olup, adjuvan tedavilere gereksinim yoktur. Modifiye Astler-Coller B3 ve C3
evresindeki hastalar, acil operasyona alinan vakalar, perfore vakalar adjuvan
kemoterapi almalidir (77-80).

Evrelere Gore Kolon Kanserlerde Tedavi Yaklasim

Evre 0 (Tis,NO,M0) Ve Evre 1 (T1,NO,M0;T2,N0O,M0) Kolon Kanserleri:

Evre 0 kolon kanserinin tamami yiizeyel olup, lamina propria invazyonu disinda
mukozada sinirlidir. Yiizeyel olmasindan dolayi, cerrahi tedavi yontemi olarak lokal
eksizyon ya da basit polipektomi, cerrahi sinir negatif olmak sart1 ile yapilabilir.
Lokal eksizyonla ¢ikarilmasi miimkiin olmayan biiyiik lezyonlarda segmenter kolon
rezeksiyonu Onerilmektedir (81). Evre 1 kolon kanserlerinde, cerrahi tedavi
basarisinin yiiksek olmasi acisindan genis cerrahi rezeksiyon ve u¢ uca anastomoz
Onerilmektedir.

Evre 2 (T3,NO,M0;T4,N0O,MO0) kolon kanserleri:

Evre 2 kolon kanseri tedavisinde de genis cerrahi rezeksiyon ve u¢ uca anastomoz
onerilmektedir. Cerrahi sonrasi kontrollere cagirilarak sistemik ya da “regional”
kemoterapinin gerekliligi a¢isindan hasta degerlendirilmelidir. Cogu hastada adjuvan

tedavi endikasyonu yoktur. Adjuvan tedavi uygulanmayan, komsu organlara timor
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fiksasyonu, perforasyon, tam obstriiksiyon, andploidi, artmis S-faz1 ya da 18q’da
eksiklik gibi biyolojik 6zellikleri olan hastalarda oldugu gibi yiiksek risk grubundaki
evre 2 kolon kanserli vakalarda rekiirrens riski vardir (82). Ancak tek basina cerrahi
uygulananlar ile cerrahi ve adjuvan 5-FU tedavisi alan hastalar arasinda sag kalim
acisindan fark bulunmamistir (83). Fark gosteren calismalar da vardir. Bazi
calismalarda, sadece cerrahi uygulananlarla adjuvan kemoterapi uygulananlar
karsilastirlldiginda hastaliksiz ve genel sag kalim acisindan fark bulunmasina
ragmen, evre 2 kolon kanserli hastalarin tedavisinde adjuvan tedavi konusunda farkl
goriigler vardir (84-85). Yiiksek riskli vakalara adjuvan kemoterapi uygulanir. T3

tiimorlere de bircok merkez adjuvan kemoterapi uygular.

Evre 3 (T1,2,3,4,N1,M0;T1,2,3,4,N2,3,M0) kolon kanserleri:

Evre 3 kolon kanserleri lenf nodu tutulumu ile tanimlanir. Komsu organlara
yapisikligi olan hastalara, lokal kontroliin saglanmasi icin postoperatif radyoterapi
onerilmektedir (80). Evre 3 kolon kanserlerinde Onerilen strateji, genis cerrahi
rezeksiyon ve anastomozu takiben adjuvan kemoterapi uygulanmasidir.

Evre 4 (T1,2,3,4,N1,2,3,M1) kolon kanserleri:

Tedavide ana segenek palyatif rolii benimseyen sistemik kemoterapi olmaktadir.

Metastatik (Evre 4 ) Kolorektal Kanserlerde Sistemik Kemoterapi:

Erken donemde tan1 konuldugunda basari ile tedavi edilebilen KRK’ler, metastatik
donemde edilmezlerse ortalama yasam siiresi yalnizca bes aydir. Tedavide ana
secenek palyatif sistemik kemoterapidir. Prospektif ¢alismalar metastatik hastalikta
kemoterapinin kullaniminin yalnizca destek tedavisine gore hayat kalitesini
artirdigim ve sag kalimi uzattigini gostermistir (86,93). Ileri evre hastalikta uzak
metastazlarin ¢ikarilabildigi durumlar diginda cerrahinin yeri simirlhidir. Barsaklarda
tikanma oldugunda ya da kontrol edilemeyen kanama veya agri gibi medikal
tedavilerin yeterli olmadigi durumlarda cerrahi, radyoterapi ya da endoskopik
tedaviler palyatif amacli olarak kullanilir. Bu palyatif yaklasimin yani sira siklikla
metastazlarin hedefi karaciger oldugundan lokorejyonel tedavi teknikleri giindeme
gelmektedir. Lokorejyonel yaklasimlarla karaciger metastazlart kontrol edilir. Ayrica
hepatik rezeksiyon ve/veya implant port veya pompalarla infiizyonel intraarteryal
kemoterapiler yapilabilir. Primer tiimoriin ¢ikarilmis oldugu hastalarda primer

timorle ayni anda saptanan ya da daha sonra niiks ile ortaya cikan karaciger
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metastazlarinin cerrahi rezeksiyonu, %20 ila %40 diizeyinde uzun siireli sag kalim
oranlar1 saglanmaktadir (94-99). Hepatik metastazlar uygunsuz lokalizasyonlar1 ve
dagilimlari, sayisal fazlaliklar1 gibi nedenlerle cikarilamadiklarinda kriyocerrahi
ablasyon uzun siireli hastalik kontrolii saglayabilir.

Metastatik KRK lerde standart tedavi 5-FU temelli rejimlerdir. 5-FU pirimidin
niikleotid sentezinde hiz siirlayict enzim olan timidilat sentetaz inhibisyonu ile etki
gostermektedir (90). 5-FU genellikle biyomodiilatorii olan folinik asit (FA) ile
birlikte verilir. FA timidilat sentetaza 5-FU’in baglanmasin stabilize eder ve boylece
DNA sentez inhibisyonunu artirir (91). Ilerlemis KRK’li hastalarda 5-FU ve FA ile
tedavi hastalarin yaklasik %20’sinde tiimor boyutunu %50 veya daha fazla azaltir,
tedavisiz duruma gore medyan sag kalim 6 aydan yaklasik 11 aya uzar (86-89,92). 5-
FU ile iliskili ana yan etkiler verilis metoduna baglhidir. Ila¢ 4-5 haftada bir 5 ardisik
giinde bolus seklinde verildigi zaman notropeni ve mukozit en yaygin yan etkilerdir.
Buna karsin haftalik bolus dozlar ile diyare daha yaygindir. Devaml IV infiizyonu
iceren rejimler daha once bolus rejimlerden daha pahali ve daha az kullanilish olarak
diistiniildiigi halde, son analizler bolus ve uzamis infiizyon protokolleri arasinda
yasam kalitesi ve maliyet farkinin diisiik oldugunu gostermistir (100-102). Devaml
ya da aralikli, uzun siireli 5-FU infiizyonel rejimleri bir yandan toksisiteyi azaltirken,
bir yandan da yamt oranlarim1 artirarak, medyan yasam siirelerine katkida
bulunmaktadir (103-104). Yapilan bir meta-analizde bolus 5-FU ile devamh 5-FU
infiizyonunun klinik sonuglar1 karsilagtinlmigtir. Tiimor yanitlar1 5-FU devamlh
inflizyonu alan hastalarda bolus alan hastalara gore yiiksek (%22-%14, p:0.0002)
bulunurken, genel yasam siireleri de 5-FU devamli infiizyonu alan hastalarda daha
uzun bulunmustur. Fakat medyan yasam siireleri yakin degerlerdedir (105).
Hematolojik toksisite bolus 5-FU alan hastalarda daha fazla goriilmektedir (%31-
%4); buna karsin el-ayak sendromu infiizyonel tedavi alan grupta daha fazladir
(%34-%13).

Bir timidilat sentetaz inhibitorii olan raltitrexat (Tomudex) tek ajan olarak bolus 5-
FU/FA kombinasyonuna esit sonuglar elde etmektedir (106,107). Oral
floropirimidinler infiizyonel 5-FU’ya esit tiimor yanitlar1 olusturabilmektedir.
Kapesitabin (Xeloda), bir oral floropirimidin karbamat olup, timidin fosforilaz
tarafindan 5-FU ya donistiiriiliir. Kapesitabin, 5-FU/FA kombinasyonu ile
randomize faz III bir calismada karsilastirilmis ve metastatik kolon kanserinde timor

yanitlar1 klasik standart kol olan 5-FU/FA kombinasyonundan daha yiiksek
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bulunurken, yanit siiresi, progresyonsuz gegen siire, yasam siiresi agisindan bir fark
bulunamamistir. Yan etkiler acisindan kapesitabin daha az stomatit, bulanti,
notropeni ve notropenik atese neden olarak avantaj saglarken, el-ayak sendromu ve
ciddi diyare daha sik goriiliir (108). Bagka bir oral ajan urasil tegafur (UFT) olup, bir
urasil ve fluorourasil 6n ilact olan tegafur kombinasyonudur. Urasil, 5-FU’nun
%85’inden fazlasini yikan bir enzim olan dihidropirimidin dehidrogenaz (DPD)’1n
yarigmaci inhibitoriidiir. Boylece urasil, 5-FU yikimin1 DPD’yi inhibe ederek
engellerken, tegafurdan olusan 5-FU’da etkinligini siirdiirmektedir. Klasik Mayo
rejimi (5-FU 425 mg/m2 1-5 giin, FA 20 mg/m2 1-5 giin, 28 giinde bir) ile UFT’yi
karsilastiran bir faz III randomize calismada, tiimor yanitlari klasik koldan farksiz
cikmistir. Yasam siirelerinde de fark bulunamazken UFT ile daha iyi bir toksisite
profiline ulasilmistir (109).

Irinotekan ve oxaliplatin gibi yeni ve etkin ilaclar metastatik hastalikta birinci
basamakta 5-FU/FA ile kombine edildiklerinde tek basina 5-FU/FA’e goére daha
etkili olup, medyan yasam siirelerini 16-18 aya uzatabilmektedir (110,111).
Irinotekan

Irinotekan, “camptothecin”in suda c¢oziinebilen, semisentetik tiirevi olan bir
topoizomeraz I inhibitoriidiir. Camptothecin ise Camptotheca acuminata agacindan
elde edilmis bir alkaloiddir (112,113). Topoizomeraz I tiim hiicre tiplerinde, hiicre
siklusunun tiim evrelerinde ortaya ¢ikan bir enzimdir. Hiicre replikasyonu sirasinda
Topoizomeraz I; cift sarmal DNA’ya sikica tutulur ve bir zincirin ayrilmasina izin
verir. Topoizomeraz I, DNA sarmalinin replikasyonu sirasinda gorevli niikleer bir
enzimdir (110,114). Irinotekan topoizomeraz I’in giiclii bir inhibitoriidiir,
topoizomeraz I ile baglanir ve onarim esnasinda zincirin ve topoizomeraz I’in
ayrilmasini engeller. Replikasyon siiresince gerekli kirilmayr onler ve hiicre
boliinemez. Irinotekanin sitotoksik etkisi icin DNA replikasyonu gerekir. Irinotekan
S fazina spesifik bir ajandir. Malign hiicreler normal hiicrelerden daha fazla
topoizomeraz I diizeyine sahiptir. Bu nedenle malign hiicreler topoizomeraz I
inhibisyonuna daha hassastir (115).

Irinotekan bir 6n ilactir, karboksilesteraz irinotekan1 SN-38’e doniistiiriir, bu aktif
metabolit Okaryotik DNA topoizomeraz [ enzimini inhibe ederek etki gosterir
(112,116). SN-38 ise en potent kamptotekan iiriiniidiir ve irinotekandan 250-1000 kat
daha giicliidiir, ancak irinotekanin plazma Kkonsantrasyonu daha yiiksektir

(114,115,117).
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[rinotekanin toksik etkileri diyare, kemik iligi supresyonu, bulanti, kusma ve
alopesiyi igerir.

Daha 6nce bolus 5-FU almis ilerlemis KRK’li hastalarda ikinci sira tedavi olarak tek
ajan irinotekan iki randomize calismada destek tedavisi (best supportive care -BSC)
ve devaml infiizyon olarak verilen 5-FU ile karsilastirlldi. Medyan toplam sag
kalimda 2-3 ay iyilesme saptandi (87,118). Irinotekan sonradan metastatik KRK igin
baslangic tedavisi olarak 5-FU ve FA ile kombinasyonda gozden gecirildi.
Irinotekan, 5-FU, FA bolus protokoliine eklenerek (110) Kuzey Amerikada, 5-
FU/FA’in 48 saat infiizyon programina eklenerek (111) Avrupada test edildi. Her iki
calismada da ii¢ ila¢ kombinasyonu ile tiimor ¢capinda %50 ve daha fazla kiiciilme ve
medyan sag kalimda iki aydan fazla uzama saptandi. Bolus 5-FU ve FA’e eklenen
irinotekan, kemik iligi supresyonu ve diyareyi klinik olarak anlamli oranda artirir
(111,110). Bununla beraber toksik etkilerin tedavisine ve dozlarin diizeltilmesine
dikkat edilmesi bu kombinasyonun daha tolere edilebilir ve giivenli olmasini saglar

(119-121).
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HASTALAR VE YONTEM

Calismaya Ocak 2002 ve Subat 2005 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Medikal Onkoloji Bilim Dalina bagvuran 30 metastatik kolorektal kanserli
hasta alindi. Calismaya baslamadan once Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulunun onayr alindi. (Etik Kurul Karar No:2003/55) Hastalarin tiimiinde
histopatolojik olarak ispatlanmis kolon yada rektum kanseri ve goriintiileme
yontemleri ile gosterilmis metastaz odaklari vardi. Calisma baslangicinda her bir
grupta 15’er hastadan toplam 30 hasta alinmasi planlandi. Hastalar metastatik
hastalik icin birinci sira olarak tedavi edildi. Calismaya alinan tiim hastalara
uygulanacak tedavi anlatildi, kullanilan ilaglar ve yan etkileri hakkinda bilgi verildi

ve ¢alismaya katilim onay1 alindi.

Hasta Kabul Kriterleri:

1-Histopatolojik olarak kanitlanmis KRK olmasi,

2-Tan1 aninda goriintiileme yontemleri ile gosterilmis en az bir Olciilebilir metastaz
olmasi,

3-Adjuvan kemoterapi disinda KT almamis olmast,

4-Tamda metastatik olmayip daha once adjuvan tedavi almis ve metastatik hastalikla
basvuranlarda adjuvan tedavi ile progresyon arasinda en az 6 ay gecmis olmasi,
5-18-75 yas aras1 olmasi,

6-Performans durumu ECOG’a gore 0-2 olmast,
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7-Agir kardiyak sorunu olmamasi (koroner arter hastaligi, agir konjestif kalp
yetmezligi, aritmi gibi),

8-Bobrek fonksiyonlarinin (serum kreatinin 1.5 mg/dl, kreatinin klerensi 60 ml/dk)
normal olmasi,

9- Karaciger fonksiyonlarinin (serum total bilirubini 3.0 mg/dl, transaminazlari
(AST,ALT) normalin 2.5 katinin altinda ) normal olmasi,

10-Tam kan sayimminin normal olmast (hemoglobin >10 g/dl, l6kosit >4000 /pul,
trombosit >100000/ul) olarak belirlendi.

Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri:

1-Gebe veya emziren hastalar,

2-Ol¢iilebilen lezyonu olmayanlar,

3-1kinci bir malignitesi olanlar,

4-Ciddi sistemik hastaligi olanlar,

5-Kemoterapi alamayacak derecede karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu
olanlar,

6-Agir kardiyak sorunu olanlar,

7-i1gili ilaclara kars1 allerjik reaksiyonu olanlar,

8-Kemoterapiyi kabul etmeyenler.

Hastalarin performans durumlart ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)

performans skalasina gore belirlendi (Tablo 7).

Tablo 7: ECOG performans Skalasi:

PS O Normal aktivite

PS 1 Semptom var fakat hasta ayaktadir ve kendi igini yapabilir
PS 2 Vaktinin < %50 yatarak/oturarak gecirir, yardim gerekir

PS 3 Vaktinin > %50 yatarak/oturarak gecirir, tibbi destek gerekir
PS 4 Yataga bagimli, tibbi tedavi ile yasar, pre ex

Hastalarda gelisen yan etkiler NCI/NIH (National Cancer Institute/National Institutes
of Health) ortak toksisite kriterlerine gore belirlendi. Hastalardaki belirtiler; grade

0’da yan etki yok, grade 1’de hafif yan etki, grade 2’de orta derece, 1liml1 yan etki,
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grade 3’de siddetli yan etki ve grade 4’de yasamu tehdit eden yan etki olarak kabul
edildi.

Tedavi Semasi Ve Takip

30 hasta iki kola ayrildi. Birinci (A) kola alinan hastalara 5-fluorouracil (5-FU) 425
rng/m2 /glin bes giin iv puse, Folinik asit (FA) 20 mg/mz/gﬁn bes giin iv puse,
irinotekan (CPT-11) 180 mg/m?* 1.giin 90 dakika iv infiizyon seklinde 28 giin ara ile
uygulandi. Bu kola alinan hastalara tedavileri ayaktan kemoterapi uygulama
initesinde verildi.

Ikinci (B) kola alinan hastalara 5-FU 1000 mg/mz/gﬁn bes giin 22 saat iv infiizyon,
FA 100 mg/m*/giin bes giin 2 saat iv infiizyon seklinde 28 giin ara ile uygulandi. Bu
kola alinan hastalar kemoterapi icin onkoloji klinigine yatirildi.

Hastalara tedavi oncesinde tam fizik muayene, tam kan sayimi, tam biyokimyasal
inceleme, pa. akciger grafisi, batin ultrasonografisi (USG), alt-iist batin tomografisi
(BT), gerekirse toraks tomografisi, tiimor markerleri ( CEA,Cal9-9,Ca72-4) yapildi.
Her kemoterapi uygulamasi Oncesinde tam fizik muayene, tam kan sayimi,
biyokimyasal incelemeler tekrarlandi. Her iki gruptaki hastalara iiciincii kiirden sonra
tiimor markerleri, akciger grafisi, batin USG, alt-iist batin BT, gerekirse toraks BT ve
gerekirse kolonoskopi ile cevap degerlendirmesi yapildi. Eger hastalarda objektif
cevap varsa ve stabil seyreden hastalarda subjektif cevap varsa tedavi alti kiire
tamamlandi. Eger progresyon varsa baska bir KT ye baslandi. Tiim hastalarda kabul
edilemez toksisite, hastaligin progresyon gostermesi yada hastalarin kendi istekleri
ile tedaviyi birakmalar1 durumunda tedavi sonlandirildi. Grade 4 toksisite gelisen

hastalarda tiim kemoterapotiklerin dozlar1 %10 ile %25 arasinda azaltildi.

Sonu¢ Degerlendirmesi:

Tedavi cevabr en az 2 kiir kemoterapi alan hastalarda yapildi. Kemoterapi alirken
progresyon gelisen hastalarda degerlendirmeye dahil edildi. Sonucta:

1-Tedavi cevabi (tam cevap, kismi cevap, stabil hastalik, progresyon)
2-Progresyonsuz gegen yasam siiresi

3-Genel yasam siiresi

4-Objektif cevap orani (tam cevap+kismi cevap)

5-Tedavi yararlanimi (tam cevap+kismi cevap+stabil hastalik)

6-Yan etkiler degerlendirildi.
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Cevap degerlendirmesi yapilirken WHO’ nun asagidaki kriterleri kullanildi:

Tam Cevap: Primer tiimoriin ve metastazlarin tamaminin kaybolmasi ve cevabin en
az dort hafta devam etmesi.

Kismi Cevap: Olciilebilir lezyonlarin toplaminda %50 ve daha fazla kiiciilme ve
yeni lezyon olusmamasi, bu durumun en az dort hafta devam etmesi.

Stabil Hastalik: Lezyon boyutlarinda %50’den daha az gerileme veya %50’den daha
az ilerleme veya en az dort hafta lezyon boyutlarinda herhangi bir degisiklik
olmamasi.

Progresyon: Yeni lezyonlarin ortaya c¢ikmasi veya Olgiilebilen tiimor alanlarinda
%?25’den daha fazla biiylime olmasi.

Genel yasam siiresi: Tanidan 6liime veya son kontrole kadar gecen siire.
Progresyonsuz Yasam Siiresi: Tedavi baslangicindan progresyona kadar gecen
siire.

Istatistikler icin SPSS 11.0 paket programi kullamildi. Sag kalim siireleri Kaplan-

Meier metodu kullanilarak hesaplandi.
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BULGULAR

Calismada 17°si (%56.7) kadin, 13’1 (%43.3) erkek toplam 30 hasta degerlendirildi.
Hastalarin 14’ 1.grupta (A), 16’s1 2.grupta (B) KT aldi. A grubundaki hastalarin
ortanca yast 62 yil (38-68), B grubundaki hastalarin ortanca yas1 63 yil (37-73) idi.
Gruplar arasinda yas acisindan fark yoktu. Hastalarin genel ozellikleri Tablo 8’de
Ozetlenmistir.

A grubundaki hastalarin 8’1 (%57.1) kadin, 6’s1 (%42.9) erkekti. B grubundaki
hastalarin 9’u (%56.3) kadin, 7’si (%43.8) erkekti. Hasta sayis1 ve cinsiyet agisindan
gruplar arasinda fark yoktu.

Histolojik olarak hastalarin tamami adenokarsinom idi.

Calismadaki protokolii aldigi zaman hastalarin hepsi evre IV idi. Baslangi¢ evresi,
evre II olan iki hasta ve evre III olan bir hasta daha once bolus 5-FU/FA tedavisi
almisti. Bu hastalar en az alti ay gectikten sonra metastaz gelismesi iizerine

calismaya alindi.
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Tablo 8: Hastalarin genel 6zellikleri.

Hasta sayis1 (n) (%)

Toplam hasta sayist
Kadin
Erkek
Histopatolojik tip
Adenokarsinom
Baslangi¢ evresi
Evre II
Evre III
Evre IV
Metastaz bolgeleri
Karaciger
Akciger
Over
Kemik (spinal)
Birden fazla
Performans durumu
1
2
Uygalanan KT sayis1
2

AN N Bk~ W

30
17(56.7)
13(43.3)

30 (100)

2(6.6)
1(3.3)
27(90.1)

22(73.6)
4(13.2)
1(3.3)
1(3.3)
2(6.6)

3(9.9)
27(90.1)
145
4(13.2)
4(13.2)
2(6.6)
3(9.9)
17(56.7)

Kemoterapi baslanan hastalardan 3’iiniin performans durumu ECOG 1, 23’iiniin

ECOG 2 idi. Performan durumu O olan hasta yoktu. Hastalarin 14’iine (%46.7) iv

puse 5-FU/FA+irinotekan (A grubu) verildi. 16’sina (%53.3) uzun iv infiizyon 5-

FU/FA (B grubu) verildi. Biitiin hastalara toplam 145 kiir kemoterapi uygulandi. A

grubunda medyan 5.50 (2-6), B grubunda medyan 6 (3-6) kiir kemoterapi uygulandi.

30



A grubunda 1 (%7.1) , B grubunda da 1 (%6.3) hastada tam cevap elde edildi. A’da 1
(%7.1), B’de 3 (%18.8) hastada kismi cevap saglandi. Kismi cevap B grubunda daha
fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. A grubunda 4 (%28.6), B
grubunda 4 (%25.0) hastada stabil hastalik gozlendi. A grubunda 8 (%57.1), B
grubunda da 8 (%50.0) hastada progresyon saptandi. Calismadaki yanit oranlari

Tablo 9°da 6zetlenmistir.

Tablo 9: Kemoterapi yanit degerlendirmesi.

Tedavi cevabi Hasta sayisi n (%)
A grubu B grubu

Tam cevap I (%7.01) T (%6.3)
Kismi cevap 1 (%7.1) 3 (%18.8)
Stabil hastalik 4 (%28.6) 4 (%25.0)
Progresyon 8 (%57.1) 8 (%50.0)
Objektif cevap 2 (%14.3) 4 (%25.0)
Tedavi yararlanimi 6 (%42.9) 8 (%50.0)

Tedavi yararlanimi (tam cevap+kismi cevap+stabil hastalik) A grubunda 6 (%42.9)
hastada, B grubunda 8 (%50.0) hastada elde edildi. Gruplar arasinda anlamli fark
yoktu. Objektif cevap (tam cevap+kismi cevap) A grubunda hastalarin 2’sinde
(%14.3) elde edildi. B grubunda hastalarin 4’inde (%25.0) elde edildi. Yine objektif
cevap oran1 B grubunda daha fazla idi ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu.

Progresyonsuz sag kalim A grubunda medyan 9+2.0 ay (%95 GA 5-13), B grubunda
medyan 7+2.0 aydi (%95 GA 3-11). Gruplar arasinda anlaml fark yoktu (Sekil 1).
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Sekil 1: Progresyonsuz sag kalim egrisi (her iki grup)

Genel sag kalim (OS) A grubunda medyan 16+3.0 (%95 GA 10-22) ay, B grubunda
medyan 15£5.0 (%95 GA 5-25) aydi. Gruplar arasinda genel sag kalim agisindan
fark yoktu (Sekil 2).
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40+

Genel sagkalim
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00 X
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Stre (Ay)
Sekil 2: Genel sag kalim egrisi (her iki grup)
A grubundaki hastalarin %92.9’unda, B grubunun %81.3’linde sonucta hastalik
progresyonu gelisti.

Bu calismada en sik goriilen yan etkiler A grubunda bulanti-kusma, diyare ve

notropeni, B grubunda bulanti-kusma, mukozit ve diyare idi.
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A grubunda 1 (%7.1) hastada grade 1, 4 (%28.6) hastada grade 2, 4 (%28.6) hastada
grade 3, 3 (%21.4) hastada grade 4 diare gozlendi.

B grubunda 4 (%25.0) hastada grade 1, 5 (%31.3) hastada garade 2, 3 (%18.8)
hastada grade 3, 1 (%6.3) hastada grade 4 diyare gozlendi.

A grubunda 1 (%7.1) hastada grade 1, 2 (%14.3) hastada grade 2, 2 (%14.3) hastada
grade 3, 2 (%14.3) hastada grade 4 mukozit saptandi.

B grubunda 3 (%18.8) hastada grade 1, 6 (%37.5) hastada grade 2, 4 (%25.0) hastada
grade 3, 1 (%6.3) hastada grade 4 mukozit gozlendi.

A grubunda 12 (%85.7) hastada grade 1, 2 (%14.3) hastada grade 2 bulanti-kusma
saptandi.

B grubunda 15 (%93.8) hastada grade 1, 1 (%6.3) hastada grade 2 bulanti-kusma
saptandi. Bulanti-kusma siddetli degildi ancak tiim hastalarda gozlendi.

A grubunda 1 (%7.1) hastada, B grubunda 2 (%12.5) hastada alopesi goriildii.

A grubunda 1 (%7.1) hastada grade 1, 2(%14.3) hastada grade 3, 4 (%?28.6) hastada
grade 4 notropeni gelisti. B grubunda hicbir hastada notropeni gozlenmedi.

Yan etkiler Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10: Yan etkiler

Yan etki n (%) grade 1 grade2 grade3 grade4
n (%) n (%) n (%) n(%)
Diyare
A 12 (%85.7) 1(%7.1) 4(%28.6) 4 (%28.6) 3 (%21.4)
B 13 (%81.3) 4 (%25.0) 5(%31.3) 3(%18.8) 1 (%6.3)
Mukozit
A 7 (%50.0) 1 (%7.1) 2 (%14.3) 2(%14.3) 2 (%14.3)
B 14 (%87.5) 3(%18.8)  6(%37.5) 4 (%25.0) 1(%6.3)
Bulanti-kusma
A 14 (100) 12 (%85.7) 2 (%14.3)
B 16(100) 15 (%93.8) 2 (%6.3)
Alopesi
A 1 (%7.1)
B 2 (%12.5)
Notropeni
A 7 (%50.0) 1 (%7.2) 2 (%14.3) 4 (%28.6)
B 0 (%0)
Notropenik ates
A 1 (%7.1)
B 0 (%0)
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A grubunda grade 4 notropeni gelisen 1 hastada notropenik ates gelisti. Hasta tedavi
ile iyilesti.

A grubunda 3 hastada tedaviye 2. kiirden sonra devam edilemedi. Bunlardan birinde
grade 4 diyare ve mukozit gelismisti. Hastanin kendi istegi {izerine tedavi
sonlandirildi. Birinde higkirik nedeniyle yine hastanin istegi iizerine tedavi
sonlandirildi. Digerinde grade 4 diyare ve derin ven trombozu gelisti. Hastalik
progresyonu saptandigi icin tedaviye devam edilmedi.

A grubunda 4 hastada grade 4 notropeni nedeniyle %20 doz azaltimi yapildi.

B grubunda bir hastada grade 4 mukozit, bir hastada grade 4 diyare nedeniyle
%?20,bir hastada da grade 3 mukozit ve diyare nedeniyle %10, toplam 3 hastada doz
azaltitmi yapildi.

Hastalarin 6’s1 metastazlara bagh karaciger yetmezligi, 1 hasta yine metastazlara
bagli solunum yetmezligi, 4’ii hastalik progresyonu, 2 hasta kirikk ve pulmoner
emboli, 1 hasta tirosepsis, 1 hasta kolostomiden kanama, 1 hasta ileus ve postoperatif
yara enfeksiyonu, 2 hasta intrakraniel hadise, 1 hasta suisid ve 1 hasta akut bobrek
yetmezligi nedeniyle kaybedildi. Akut bobrek yetmezligi gelisen hasta hastaneye
yatirilmay1 ve tedaviyi reddetmisti. Calisma sonlandirildiginda A grubunda 4, B

grubunda 6 hasta halen yasamakta idi.
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TARTISMA

Metastatik KRK’li hastalarda yanlizca destek tedavisi ile ortalama yasam siiresi bes
aydir. Prospektif ¢calismalar bu hastalarda KT kullaniminin hayat kalitesini artirdiini

ve sag kalim1 uzattigin1 gostermistir (86,87,93).

Van Halteren ve ark. yaptiklar retrospektif calismada sadece destek tedavisi alan 79
hasta ve bolus 5-FU 425 mg/m’ FA 20 mg/m’ alan 39 hastamin verilerini
karsilagtirmislardir (93). Destek tedavisi grubunda medyan sag kalim 8 ay, 5-FU/FA
bolus grubunda ise medyan sag kalim 11 ay ve aradaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur.

Palyatif KT ile yalmiz destek tedavisini karsilastiran yedi randomize ¢alismanin meta
analizinde medyan sag kalimin KT alanlarda istatistiksel anlamli olarak daha uzun

(3.7 ay) oldugu saptanmistir (142).

Metastatik KRK’in tedavisinde bir¢ok yeni ila¢ arastirilmaktadir. Ancak halen
standart tedavinin bel kemigini 5-FU temelli rejimler olusturmaktadir. FA, 5-FU’nun
biyomodiilatoriidiir ve etkinligini artirmaktadir. Timidilat sentetaza 5-FU’in
baglanmasini stabilize eder ve boylece DNA sentez inhibisyonunu artirir. Bu nedenle
genel olarak 5-FU, FA ile birlikte kullanilmaktadir. Ozellikle Amerikada 5-FU/FA
klasik olarak iv bolus seklinde uygulanmistir. En ¢ok bilinen rejim olan bolus 5-FU

ve biyomodiilatorii FA, medyan yasam siirelerini 10-11 aya uzatabilmektedir (122).
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5-FU/FA’in etkinligini artirmak ic¢in 5-FU’nun devamli yada aralikli, uzun siireli
infiizyon seklinde verilmesi giindeme gelmistir. Devamli yada aralikli uzun siireli
infiizyon rejimleri bir yandan toksisiteyi azaltirken, bir yandan da yanit oranlarim

artirarak medyan yasam siirelerine katkida bulunmaktadir (105,123, 127,143).

De Gramont ve ark. 448 hastalik bir ¢alismada bolus 5-FU/FA aylik protokolii
(Mayo Klinik Rejimi) ile infiizyon 5-FU/FA’in 2 hafta ara ile verildigi De Gramont
rejimini karsilastirmislardir. Infiizyon rejimi ile bolus rejimine gore anlamli olarak
daha 1yi cevap orani (sirasiyla, %33-%14) ve medyan PFS (sirasiyla, 28-22 hafta)
elde edilmistir. Medyan sag kalim da daha uzun bulunmustur (sirasiyla, 62-57 hafta).
Ayrica infiizyon rejimi daha az hemotolojik ve GIS yan etkilerine sahip bulunmustur

(143).

Rougier ve ark. bolus 5-FU ile devaml iv infiizyon 5-FU’yu karsilastirmislar. 77
hastaya 5-FU 750 mg/m” /giin 7 giin 21 giinde bir infiizyon seklinde, 78 hastaya 5-
FU 500 mg/m2/giin 5 giin 28 giinde bir bolus seklinde verilmistir. Cevap orani
infiizyon grubunda bolus grubundan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(swrastyla %26-%13). Fakat genel sag kalim siiresinde anlamli fark saptanmamistir
(uzun infiizyon grubunda 10 ay, bolus grubunda 9 ay). Infiizyon grubunda grade 2-4
mukozit (%31-%9), diyare (%22-%12) ve el-ayak sendromu (%14-%3) daha sik iken

notropeni oranlar1 her iki grupta da diisiik ve benzer bulunmustur (127).

Alt1 randomize calismanin degerlendirildigi bir meta-analizde bolus 5-FU ile devamli
uzun siireli 5-FU infiizyonunun klinik sonuglar1 karsilastirilmistir. Timor yanitlart 5-
FU devaml infiizyonu alan hastalarda bolus alan hastalara gore yiiksek (sirasiyla
%22-%14) bulunurken, progresyonsuz yasam siireleri de 5-FU devamli infiizyonu
alan hastalarda daha uzun bulunmustur. Fakat genel yasam siireleri yakin
degerlerdedir. GIS toksisitesi benzerdi. Hematolojik toksisite (grade 3-4 lokopeni)
bolus 5-FU alan hastalarda daha fazla goriilmektedir (%31-%4), buna karsin el-ayak
sendromu infiizyonel tedavi alan grupta daha fazladir (%34-%13) (105).

Daha once tedavi alan ve almayan hastalarda 5-FU’nun infiizyon seklinde verildigi

pek cok farkli protokol denenmistir.
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Hansen ve ark. daha once bolus 5-FU alan ve KT almayan metastatik KRK’li 91
hastada infiizyon seklinde 250-300 mg/m” 5-FU vermisler ve %33 cevap orani elde
etmiglerdir. Progresyonsuz sag kalimi1 7 ay, genel sag kalimi1 11 ay bulmuslardir. Bu
calismada mukozit %39, el-ayak sendromu %36, diyare %11 oraninda saptanmus,
kemik iligi toksisitesi saptanmamistir. Calisma sonunda infiizyon tedavisinin
geleneksel bolus tedavisine gore daha yiiksek cevap orani sagladigini ve kolay tedavi

edilebilir yan etkilere sahip oldugunu bildirmislerdir (123).

Ardalan ve ark. daha once bolus 5-FU alan ve KT almayan toplam 22 hastada 500
mg/m> FA, 2600 mg/m” 5-FU haftalik 24 saat infiizyon protokoliinii uyguladi.
Calismada cevap oran1 %45, daha 6nce tedavi alan grupta genel sag kalim 10 aydi.
Tedavi almamis grupta ise belirlenememisti. Bu ¢alismada en yaygin toksisite diyare

olarak bulunmus, kemik iligi toksisistesi saptanmamistir (124).

Rougier ve ark. daha 6nce KT alan ve almayan 38 hastada 3 haftada bir 500-1000
mg/m2 (ortalama 750 mg/mz) 5-FU/giin ardisik 7 giin infiizyon protokoliinii
uyguladi. Calismada cevap oran1 %21 idi. Genel sag kalim 13,5 aydi. Bu calismada

en sik yan etki %31 oraninda goriilen el-ayak sendromu idi (125).

Yang ve ark. 36 hastaya 24 saat infiizyon seklinde yiiksek doz 5-FU (2600 mg/rn2 ),
LV (100 mg/m2 ) haftalik 5 hafta, 1 hafta ara ile protokoliinii uyguladi. Cevap orani
%47.2, progresyonsuz sag kalim 7.1 ay, genel sag kalim 11.9 ay bulundu. Toksisite
genel olarak 1limliydi ve doz simirlayict ana faktorler el-ayak sendromu ve
yorgunluktu. Bu protokoliin sinirli olarak etkin ve ayaktan tedavi edilen hastalarda

1yi tolere edildigini bildirmislerdir (126).

Calismamizda B grubunda 16 hastaya uzun infiizyon seklinde 5-FU/FA (5-FU 1000
mg/m” 1-5 giin, FA 100 mg/m” 1-5 giin) 28 giin ara ile verildi. Median 6 (3-6) kiir
kemoterapi uygulandi. Objektif cevap hastalarin 4’tinde (%25) elde edildi. Tedavi
yararlanimi 8 (%50) hastada goriildii. Progresyonsuz sag kalim medyan 7 (3-11)
aydi. Genel sag kalim medyan 15 (5-25) aydi. Calismamizin bu kolunda elde edilen
cevap oran1 ve sag kalim siireleri literatiir verileri ile uyumludur. En sik goriilen

grade 3-4 yan etkiler mukozit ve diyare idi. Bu grupta hi¢cbir hastada nétropeni
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gozlenmedi. Bu bulgu da literatiir ile uyumludur. Ancak bizim infiizyon kolumuzda
diyare ve mukozit nispeten daha sikti. Grade 3-4 diyare %25.1, grade 3-4 mukozit
%31.3 oranminda goriildii. Bunun kemoterapotiklerin verilis protokollerindeki
farkliliklara ve 5-FU’nun %85’inden fazlasinmi yikan enzim olan dihidropirimidin
dehidrogenez (DPD)’in etnik gruplar arasindaki genetik polimorfizmine bagh
olabilecegini diisiindiik. Ulkemizdeki DPD enzim eksikliginin sikligin1 gosteren
saglikli ¢alismalar bulunmamaktadir. Bu grupta bir hastada grade 4 mukozit, bir
hastada grade 4 diyare nedeniyle %20, bir hastada da grade 3 mukozit ve diyare
nedeniyle %10, toplam 3 hastada (%18.8) doz azaltimi yapildi. Hicbir hastada yan
etki nedeniyle tedavi kesilmedi. Uzun infiizyon 5-FU/FA ile yapilan caligmalarin

Ozeti tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11: Uzun infiizyon 5-FU/FA ile yapilan ¢alismalar.

Caligma KT Cevap |PFS oS Grade 3- | Grade |El-ayak Grade 3-4
sekli | Oram 4 3-4 send notropeni
% mukozit | diyare

Hansen ve | Inf %33 7 ay 11ay |%39 %11 %36
ark. (123) | FU/FA

Rougier ve | Inf %21 13.5 %18.5 %5 %31
ark. (125) | FU/FA ay
Yang ve Inf %47.2 |7.1ay |11.9 - - %?2.8
ark. (126) | FU/FA ay
caligmamuz | Inf %25 7 ay 15ay | %31 %25

FU/FA

Kamptotekanin suda c¢oOziinebilen, semisentetik tiirevi olan irinotekan bir
topoizomeraz 1 inhibitoriidiir. Irinotekan 1990’larin baslarinda kullamima girdi.
Irinotekan ile yapilan klinik calismalar solid tiimorlere kars: etkinliginin genis bir

spektrumda oldugunu ve yan etkilerinin tolere edilebilirligini gosterdi (128,129,112).

Irinotekanin tek ajan olarak cesitli protokolleri daha once 5-FU’nun basarisiz oldugu
hastalarda 2.sira tedavide bir¢cok calismada kullanilmis ve etkinligi gosterilmistir
(118,130,131,132,133). %11-%]17 arasinda cevap oranlar1 rapor edilmistir. Medyan
sag kalim siireleri 8-13 ay arasinda idi. Yine tek ajan seklinde irinotekan birinci sira
tedavide de kullanilmis ve %24-%?29 arasinda cevap orani elde edilmistir. Bolus 5-

FU rejimine direngli hastalarin tedavisinde irinotekanin klinik yarari destek tedavisi

38



ve infiizyonel 5-FU rejimi ile irinotekanin karsilastirildigi iki Avrupa faz 3

randomize caligmasinda dogrulanmistir (119,87)

Rougier ve ark. daha 6nce 5-FU’nun basarisiz oldugu 267 hastada devamli infiizyon
seklinde verilen 5-FU/FA ile, tek ajan irinotekani karsilastirdi. Cok merkezli bu
calismada 133 hastaya irinotekan 300-350 mg/m2 3 hafta ara ile verildi. 134 hastaya
5-FU merkezlerin tercihine gore ii¢ sekilde verilmisti. Birincisinde 200 mg/m? FA,
400 mg/m” 5-FU iv bolus ardindan 600 mg/m? 22 saat devaml infiizyon 2 giin, 2
hafta ara ile verildi (De Gramont rejimi). Ikincisinde 5-FU 250-300 mg/m’
progresyon veya toksisiteye kadar uzamis infiizyon seklinde verildi (Lokich rejimi).
Uciinciisiinde 5-FU 2,6-3,0 g/m?/giin 24 saat infiizyon, 20-500 mg/m” FA ile veya
FA’siz haftalik 6 hafta i¢in 2 hafta ara ile verildi (The Association of Medical
Oncology of the German Cancer Society (AOI) rejimi). Bir yillik sag kalim
irinotekan grubunda %45, 5-FU grubunda %32 bulunmustur. PFS, irinotekan
grubunda 4.2 ay, 5-FU grubunda 2.9 ay, median sag kalim irinotekan grubunda 10.8
ay, 5-FU grubunda 8,5 ay bulunmustur. 5-FU gruplar arasinda sag kalim benzer iken
irinotekanmn anlamli olarak sag kalimi uzattigi gosterilmistir. Irinotekan kolunda
grade 3-4 diyare (%22), notropeni (%14), bulant1 (%14) en sik goriilen yan etkiler
iken 5-FU kolunda asteni (%12), diyare (%11), el-ayak sendromu (%8) en sik
goriilen yan etkiler olmustur. Yasam kalitesi her iki grupta benzer bulunmustur

(119).

Yine Rougier ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir faz II calismada daha once tedavi almis ve
almamis metastatik KRK’li hastalarda irinotekan 350 mg/m2 3 hafta ara ile
protokoliinii uygulamistir. Cevap oran1 %18 bulunmustur. PFS, tedavi almis grupta 6
ay, tedavi almamis grupta 12 ay, medyan sag kalim tedavi almis grupta 10 ay, tedavi
almamis grupta 12 ay bulunurken arada anlamli fark bulunmamistir. En sik yan
etkiler yine notropeni, diyare, alopesi olurken irinotekan etkili olarak
degerlendirilmis ancak febril noétropenik sepsis riskinin arttigi bildirilmistir.

Calismadaki tiim yan etkiler tedavi edilebilir bulunmugtu (131).

Pitot ve ark. 121 metastatik KRK’li hastaya irinotekan 125 mg/m*/hafta 4 hafta, 2
hafta ara ile uyguladi. Daha 6nce 5-FU almis 90 hastada (1.grup) cevap orant %13.3,

tedavi almamis olan 31 hastada (2.grup) cevap orant %?25.8 bulundu. 1.grupta
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progresyonsuz sag kalim 7.7, genel sag kalim 8.3 aydi. 2.grupta progresyonsuz sag
kalim 7.6 ay, genel sag kalim 11.8 aydi. Bu ¢alismada grade 3-4 diyare %36.4,
16kopeni %21.5 ve notropenik ates %3.3 bulunmustur. Bu calisma irinotekan aktif
bulunmus ve yan etkiler tedavi edilebilir olarak degerlendirilmistir. Daha 6nce pelvik

radyoterapi alan hastalarda notropeni riskinin arttigi saptanmistir (132).

Er ve ark. 5-FU bazli rejimlere direncli 17 hastada tek basina irinotekanin etkinligini
ve toksisitesini degerlendirdi. Degerlendirilebilen 15 hastadaki objektif cevap oram
%13 bulundu. Hastalarin %40’1inda stabil yanit elde edildi. Bu calismada grade 3-4
diyare %27, grade 3-4 bulanti-kusma %18 ve grade 3-4 notropeni %10 oraninda
goriildii. Calisma sonunda irinotekan etkili ve tolere edilebilir olarak

degerlendirilmistir (141).

Karaoglu ve ark. 2003’de daha once 5-FU’nun basarisiz kaldigi 36 metastatik
KRK’li hastada haftalik irinotekan 100 mg/m? 4 hafta, 2 hafta ara ile rejimini calisti.
Objektif cevap oran1 %14, PFS:4 ay, OS:12 ay olarak saptandi. En sik goriilen
toksisite %28 ile grade 3-4 diyare idi. Bu calismada mukozit saptanmamisti. Calisma

sonunda irinotekan etkili ve tolere edilebilir olarak degerlendirilmisti (133).

[rinotekan sonradan metastatik KRK icin baslangic tedavisi olarak 5-FU ve FA ile
kombinasyonda gozden gecirildi. Bolus protokolii Kuzey Amerika’da Saltz ve ark.

tarafindan test edildi (110).

Saltz ve ark. 2000 yilinda bolus 5-FU/FA’e eklenen irinotekani hastalar1 ii¢ gruba
ayirarak degerlendirdi. Birinci grupta 231 hastaya irinotekan 125 mg/m? 5-FU 500
mg/m*, FA 20 mg/m” iv bolus haftalik 4 hafta (2 hafta ara ile) verildi. ikinci grupta
226 hastaya 5-FU 425 mg/m® , FA 20 mg/m’ iv bolus 5 giin 4 hafta ara ile verildi.
Uciincii gruba irinotekan 125 mg/m?*/hafta 4 hafta (2 hafta ara ile) verildi. Objektif
cevap oranit kombinasyon grubunda %50, bolus 5-FU/FA grubunda %28, irinotekan
grubunda %?29 bulundu. Genel sag kalim kombinasyon kolunda 14.8 ay, bolus 5-
FU/FA kolunda 12.6 ay, irinotekan kolunda 12 aydi. Grade 3-4 diyare yalnmiz
irinotekan kolunda (%31.0) kombinasyon (%22.7) ve bolus 5-FU/FA koluna gore
(%13.2) daha fazlaydi. Bolus 5-FU/FA kolunda ise mukozit daha sikt1 (%16.9). Yine
bu kolda grade 4 notropeni digerlerine gore daha sikti (%42.5). Notropenik ates
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bolus 5-FU/FA kolunda %14.6, kombinasyon kolunda %?7.1 oraninda saptanmisti.
Tedavi iligkili 6liim ise her ii¢ grupta yaklasik %1 civarinda idi (110).

Avrupa’da Douillard ve ark. tarafindan 48 saat infiizyon programi test edildi.
Douillard ve ark 2000 yilinda yaptiklar1 ¢alismada birinci sira tedavide infiizyon
seklinde verilen 5-FU/FA ile infiizyon 5-FU/FA ile birlikte irinotekanin haftalik ve
iki haftalik protokollerini karsilastirdi. Cevap orani irinotekan ile kombinasyon
grubunda anlamli olarak daha yiiksekti (%49-%31). PFS irinotekan grubunda 6.7 ay,
5-FU grubunda 4.4 ay, OS irinotekan grubunda 17.4 ay, 5-FU grubunda 14.1 aydi.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu ¢alismada irinotekan grubunda
grade 3-4 diyare (%44.4-%25.6), notropeni (%28.8-%?2.4) ve notropenik ates (%9.3-
%2.4) daha sikt1. Irinotekan grubunda mukozit goriilmezken infiizyon 5-FU/FA
kolunda %?2.3 oraninda goriildii (111).

Bu iki cok merkezli calismalarin ikisinde de ii¢ ilag kombinasyonunun tiimér ¢apinda
%50 ve iizerinde kiiciilme ve medyan sag kalimda 2 aydan fazla uzama sagladigi
gosterildi. Bolus 5-FU/FA’e eklenen irinotekan klinik olarak anlamli oranda
myelosupresyon ve diyareyi artirmis (110,111) ve infiizyon 5-FU/FA+irinotekan
kombinasyonuna gore daha toksik olarak degerlendirilmistir. Bununla beraber toksik
etkilerin tedavisine ve dozlarin diizeltilmesine dikkat edilmesinin, bu kombinasyonun

daha tolere edilebilir ve giivenli olmasini sagladig: rapor edilmistir (102,120).

Saltz ve ark.2001’de yukaridaki ¢alismaya ikinci bir kol ekledi ve karsilastirdi. Bu
ikinci kolda uzun infiizyon 5-FU/FA tek basina ve irinotekan eklenerek haftalik veya
iki haftalik olarak verildi. Cevap oran1 kombinasyon kolunda %35, uzun infiizyon 5-
FU/FA kolunda %22 idi. PFS kombinasyon kolunda daha uzundu (6.7 ay-4.4 ay).
Aynm sekilde OS de kombinasyon kolunda daha iyi (17.4 ay-14.1 ay) bulundu.
Kombinasyon kolunda grade 3-4 diyare daha sikt1 (%14-%6). Yine grade 3-4 bulanti
da kombinasyon kolunda daha sikti. Saltz ve ark.’min 2000 yilinda yaptiklar
yukaridaki calismada grade 4 notropeni ve ndtropenik ates irinotekanli kollara gore
bolus 5-FU/FA kolunda daha fazla iken caligmanin bu kisminda irinotekanli kolda
daha fazla goriildii (134).
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Kalofonos ve ark. bolus 5-FU/FA ile birlikte irinotekan protokoliinii degerlendirdi.
Hastalar ya daha once tedavi almamis veya adjuvan tedaviden sonra en az alt1 ay
gecmis hastalardi. Calismaya 55 hasta alinmis ve 45 hastada cevap degerlendirmesi
yapilmusti. Calismada FA 200 mg/m?, 5-FU 450 mg/m” iv bolus, irinotekan 70-80
mg/m2 2 hafta ara ile uygulandi. Cevap oran1 %25.5, PFS:7.7 ay, OS:15 ay, 1 yillik
sag kalim %62.3 olarak saptandi. En sik goriilen yan etkiler grade 3-4 diyare
(%12.7), grade 3 kemik iligi toksisitesi (%9) idi. Bu calismada bolus 5-

FU/FA+irinotekan kombinasyonu etkili ancak nispeten toksik bulunmustur (135).

Kuehr ve ark. birinci sira tedavide bolus 5-FU 425 mg/m” FA 20 mg/m’® 5 giin 4
hafta ara ile (Mayo Klinik rejimi) protokolii ile irinotekan 250 mg/m® 1.giin
kombinasyonunu degerlendirdi. Bu ¢alismanin faz II kismina 49 hasta alind1 ve 36
hastada cevap degerlendirildi. Cevap oran1 %36, PFS:7 ay, OS:12 ay olarak saptandi.
Bu calismada Grade 3-4 nétropeni yiiksek oranda (%77) saptanmisti ve 3 hasta
tedavi iliskili sepsis nedeniyle olmiistii. Ayrica grade 3-4 diyare %33, mukozit %26
oraninda goriilmiistii. Bu ¢alismanin sonucunda bu protokoliin goreceli olarak daha
toksik oldugu belkide infiizyon seklinde 5-FU/FA’e irinotekan eklenmesinin tercih
edilmesi gerektigi bildirilmistir (136). Infiizyon seklinde verilen 5-FU/FA’e

irinotekanin eklendigi ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur.

Gil-Delgado ve ark. yiiriittiikkleri calismada 39 hastaya irinotekan 180mg/m2 1.giin, 5-
FU 400 mg/m” IV bolus ardindan 600 mg/m? 22 saat infiizyon 1. ve 2. giin 2 hafta
ara ile verdiler. Objektif cevap oran1 %24, tiimor kontrolii %60, medyan sag kalim
11 aydi. Bu calismada en sik yan etkiler grade 3-4 notropeni (%29), grade 3 diyare
(%10), grade 3 alopesi (%18) idi ve 4 hastada nétropenik ates saptanmisti (137).

Vamvakas ve ark. 54 hastada uzun infiizyon 5-FU/FA (De Gramond rejimi)’ne
eklenen irinotekan 180 mg/m? protokoliiniin faz II calismasinda %45 cevap oran, 8
ay PFS elde ettiler. Grade 3-4 nétropeni %36, diyare %13, mukozit %6 oraninda

goriilmiis ve %7 notropenik ates gelismisti. Bir hasta sepsisten olmiistii (138).

Leonard ve ark. daha once tedavi alan ve almayan hastalara De Gramont rejimini
irinotekan ekleyerek verdi. Birinci sira olarak tedavi alan 43 hastada; %30 kismi

cevap, PFS:7 ay, OS:14 ay, ikinci sira olarak tedavi alan 35 hastada; %23 kismi
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cevap, PFS:5 ay, OS:11 ay olarak saptandi. En sik yan etkiler grade 3-4 l6kopeni
(%17), diyare (%7-6) ve bulanti-kusma (%9-6) idi (139).

Teufel ve ark. FOLFIRI rejimini (irinotekan 180mg/m?, FA 200 mg/m?, 5-FU 400
mg/m” bolus ardindan 2400 mg/m? 46 saat iv infiizyon 2 hafta ara ile) 35 hastada
degerlendirdi. Objektif cevap orant %31, PFS:7 ay, OS:17 ay olarak saptandi. Bu
calismada grade 3-4 diyare %14, 16kopeni %3, notropeni %9, bulanti-kusma %12 ve

mukozit %3 oraninda goriilmiistii (140).

llerlemis KRK’in tedavisi i¢cin 5-FU/FA ve irinotekan ile tedavi protokollerindeki
farkliliklara ragmen objektif cevap oranlart %20-%45 arasinda olmustur ve medyan

sag kalim siiresi yaklasik 15 aydir.

Bizim calisjmamizda A gurubunda 14 hastaya iv bolus seklinde 5-FU/FA ile birlikte
irinotekan (5-FU 425 mg/m” 1-5giin, FA 20 mg/m* 1-5 giin, irinotekan 180 mg/m’
1.glin) 28 giin ara ile verildi. Medyan 5.5 (2-6) kiir kemoterapi uygulandi. Tedavi
yararlanimi bu grupta 6 (%42.9) hastada elde edildi. Objektif cevap hastalarin
2’sinde (%14.3) elde edildi. Progresyonsuz sag kalim medyan 9 (5-13) ay, genel sag
kalim medyan 16 (10-22) aydi. Calismamizin bu kolunda cevap orani diisiiktii ancak
PFS ve OS benzerdi. Cevap oraninin diisiik olmasi1 bizim hasta popiilasyonumuzdaki
KT 6ncesi performans durumunun nispeten diisiik (PS 1-2) olmasina, hasta sayimizin
azligina ve irinotekanin verilis protokoliine bagli olabilir. Ciinkii diger calismalarda
genel olarak irinotekan haftalik verilmisti. Kuehr ve ark. (136) benzer bir protokol
uygulamis ve cevap oranini %36 bulmuslardir. Ancak uygulanan irinotekan dozu
bizimkinden fazlaydi (250 mg/m2) ve toksisite daha fazla gelismis ve {i¢ hasta
sepsisten kaybedilmisti. En sik gozlemledigimiz grade 3-4 yan etkiler bu grupta
diyare (%350), notropeni (%42.9) ve mukozit (%28.6) idi. Notropeni siklig1 diger
caligmalarla benzer oranda goriildii. Grade 3-4 mukozit de nispeten daha sik gibi
goziitkmektedir ancak diger calismalarda farkli oranlar bildirilmistir (%2.2-%26).
Diyare nispeten daha sikti. Bunun 1irksal DPD enzim farkliliklarina bagh
olabilecegini diislindiik. Bolus 5-FU/FA+irinotekan uygulanan c¢alismalarin ozeti

tablo 12°de gosterilmistir.
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Tablo 12: Bolus 5-FU/FA+irinotekan ile yapilan caligmalar.

Calisma KT sekli Cevap | PFS oS Grade 3-4 | Grade 3- | Grade 3-4
Orani mukozit 4 diyare |ndtropeni
Saltz ve ark. | Bolus %21 4.3 ay 12.6 %16.9 %13.2 %66.2
(110) FU/FA
Bolus %39 | 7ay 148ay |%2.2 %22.7 %53.8
FU/FA+iri
notekan
irinotekan | %18 4.2 ay 12 ay %?2.2 %31 %31.4
Kalofonos ve | Bolus %25.5 | 7.7 ay 15 ay - %12.7 %9
ark. (135) FU/FA-+iri
notekan
Kuehr ve ark. | Bolus %36 7 ay 12 ay %26 %33 %77
(136) FU/FA+iri
notekan
Calismamizda | Bolus %14.3 |9 ay 16 ay %28.6 %50 %42.9
FU/FA+iri
notekan

Biz bu calismada bolus 5-FU/FA’e eklenen irinotekan protokolii ile uzun infiizyon 5-
FU/FA’i karsilastirdik (tablo 13). Literatiirde bu karsilastirmay1 yapan bir ¢calismaya
rastlamadik. Bizim ¢alismamizda 17’si (%56.7) kadin, 13’1 (%43.3) erkek toplam 30
hasta degerlendirildi. Hastalarin 14’1 birinci grupta (A), 16’s1 ikinci grupta (B) KT
aldi. A gurubundaki hastalara iv bolus seklinde 5-FU/FA ile birlikte irinotekan (5-FU
425 mg/m? 1-5giin, FA 20 mg/m?” 1-5 giin, irinotekan 180 mg/m?* 1.giin) 28 giin ara
ile verildi. B grubundaki hastalara uzun infiizyon seklinde 5-FU/FA (5-FU 1000
mg/m* 1-5 giin, FA 100 mg/m* 1-5 giin) 28 giin ara ile verildi. Biitiin hastalara
toplam 145 kiir kemoterapi uygulandi. A grubunda medyan 5.50 (2-6), B grubunda
medyan 6 (3-6) kiir kemoterapi uygulandi.

Tedavi yararlanimi A grubunda 6 (%42.9) hastada, B grubunda 8 (%50.0) hastada
elde edildi. Gruplar arasinda anlamli fark yoktu.

Objektif cevap A grubunda hastalarin 2’sinde (%14.3) elde edildi. B grubunda
hastalarin 4’inde (%25.0) elde edildi. Objektif cevap oram1 B grubunda daha fazla idi
ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Cevap oranindaki farka
ragmen istatistiksel fark olmamas1 calismadaki hasta sayisinin azligina bagl olabilir.
A grubunda 8 (%57.1), B grubunda da 8 (%50.0) hastada progresyon saptandi.
Progresyonsuz sag kalim A grubunda medyan 9 (5-13) ay, B grubunda medyan 7 (3-

11) aydi. Gruplar arasinda istatistiksel anlaml fark yoktu.
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Genel sag kalim (OS) A grubunda medyan 16 (10-22) ay, B grubunda medyan 15 (5-
25) aydi. Gruplar arasinda genel sag kalim acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu.

Calismamizda gradel-2 bulanti-kusma her iki grupta tiim hastalarda goriildii. En sik
goriilen grade 3-4 yan etkiler A grubunda diyare ve notropeni, B grubunda mukozit
ve diyare idi. A grubunda 7 hastada grade 3-4 diare (%50) gozlendi. B grubunda 4
hastada grade 3-4 diyare (25.1) gozlendi. A grubunda diyare daha sikti. A grubunda
4 hastada grade 3-4 mukozit (%28.6) gozlendi. B grubunda 5 hastada grade 3-4
mukozit (%31.3) gozlendi. Mukozit her iki grupta benzerdi. A grubunda 6 hastada
grade 3-4 notropeni (%42.9) gozlendi. B grubunda hicbir hastada notropeni
gozlenmedi. Notropeni literatiirle uyumlu olarak irinotekanli grupta daha sikti.

A grubunda 3 hastada (%21.4) tedaviye 2. kiirden sonra devam edilemedi. 4 hastada
(%28.6) grade 4 notropeni nedeniyle %20 doz azaltimi yapildi. B grubunda toplam 3
hastada (%18.8) doz azaltimi yapildi. Higbir hastada yan etki nedeniyle tedavi

sonlandirilmadi. Her iki grupta da tedavi iligkili 6liim goriilmedi.

Tablo 13: Calismamizin sonuglari.

KT kolu Cevap PFS oS Grade 3-4 Grade 3-4 Grade 3-4
Orani diyare notropeni mukozit

Bolus %14.3 9 ay 16 ay %50 %42.9 %28.6

FU/FA+irinotekan

()

Infiizyon FU/FA (B) | %25 7 ay 15 ay %25 - %31

Sonu¢ olarak her iki tedavi protokolii metastatik KRK’li hastalarda birinci sira
tedavide etkili bulundu. Cevap orani infiizyon 5-FU/FA grubunda daha yiiksekti
ancak istatistiksel fark yoktu. Sag kalim siireleri her iki grupta benzerdi. iki protokol
de iyi tolere edildi. Tedaviye bagl 6liim goriilmedi. Notropeni ve diyare irinotekan
grubunda daha sikti. Bu nedenle bu protokol literatiirle uyumlu olarak daha toksikti.
Bundan dolay1 irinotekanin infiizyon 5-FU/FA protokolleri ile birlikte kullanilmasi
tercih edilen tedavi yaklasimi olabilir. Infiizyonel 5-FU/FA toksisitesi diisiik ve
irinotekanli bolus 5-FU/FA’ya es deger etkinlikte ve diisiik maliyetli bir rejimdir.
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SONUCLAR

Bu calismada metastatik kolorektal kanserli hastalarda birinci sira tedavide uzun
infiizyon 5-FU/FA, iv puse verilen 5-FU/FA’e eklenen irinotekan kadar etkili

bulunmustur.

Objektif cevap orami infiizyonel 5-FU/FA kolunda daha fazla idi ancak gruplarin
kiiciik olmasi nedeni ile analizde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Cevap
oranindaki farka ragmen istatistiksel fark olmamasi calismadaki hasta sayisinin

azligina bagl olabilir.

Bolus 5-FU/FA’e eklenen irinotekan kombinasyon kolunda cevap orami literatiire
gore nispeten diisiik bulundu ve diyare daha sikti. Bunun hasta popiilasyonundaki KT
oncesi performans durumunun nispeten diisiik (PS 1-2) olmasina, hasta sayisinin

azligina, irinotekanin verilis protokoliine ve dozuna bagli olabilecegi diisiiniildii.
Gruplar arasinda toplam sag kalim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
En sik goriilen grade 3-4 yan etkiler irinotekan grubunda diyare ve notropent,

infiizyon grubunda mukozit ve diyare idi.

[rinotekan kombinasyonunda %42.9 oraminda grade 3-4 notropeni goriiliirken

infiizyon seklinde verilen 5-FU/FA kombinasyonunda notropeni saptanmamistir.

Bolus 5-FU/FA’e eklenen irinotekan kombinasyonu infiizyon seklinde verilen 5-

FU/FA’e giire daha toksik bulundu.
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Hicbir hastada yan etki nedeniyle tedavi sonlandirilmadi. Her iki kolda da tedavi

iliskili 6liim goriilmedi.
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