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GIRIS

Kolorektal kanser (KRK) diinya ¢apinda énemli bir 6liim nedenidir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde erkek ve kadinlarda goriilme sikligi ve kansere bagli oliimlerde iigiincii
siradadir.’ Yillar i¢inde goriilme sikliginda ve 6liim oranlarinda diizenli olarak bir diisme
mevcuttur. 1996-2002 yilar1 arasinda tan1 konulan hastalarda 5 yillik sagkalim %65 olarak
bulunmustur.” Bu sonuca ulasmada birgok degisik faktor yardimer olmustur: Hastaligin erken
taninabilmesi, lokalize hastalik tedavisinde cerrahi tekniklerde gelisme, kolon kanserinde
postoperatif kemoterapi uygulanmasi, rektum kanserinde postoperatif kemoradyoterapi
uygulanmasi ve metastatik hastalik tedavisinde yeni ilaglarin kullamlmast.'

Hastalarin %19’u tan1 aninda metastatik hastalik olarak saptanmaktadir ve bu
hastalarin 5 yillik sagkalim oranlari %10 civarindadir.”> Daha 6nemlisi KRK’li hastalarin
yarisinda daha ileriki bir donemde bir organa metastaz gelismektedir. Giiniimiiz
kemoterapoétiklerindeki ilerlemeler ve daha agresif cerrahi metotlarinin uygulanmasi ile
metastatik hastalarin bir kisminda da kiir saglanabilmekte ve bu hastalarda medyan sagkalim
stireleri 2 yili1 bulmaktadir.

Karaciger en sik metastaz gelisen organdir. Diger sik tutulan bolgeler akcigerler, lenf
bezleri ve peritondur. Kemik ve beyin metastazlar1 nadir goriilmekle birlikte, karaciger ve
akciger metastazlarina miidahale arttig1 ve bu hastalarin yasam stireleri uzadigi i¢in seyrek
gelisen metastazlarin siklig1 artmaktadir. KRK’li bayan hastalarin %5-8’inde over metastazi
da saptanmaktadir. Tutulan organlarin belirlenmesi tedavi stratejilerinin diizenlenmesi
acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir. Sadece destek tedavisi uygulanan hastalarda medyan
sagkalim 6-9 aydir.

Son 12 yil iginde KRK’in tedavisinde belirgin bir ilerleme saglandi. Ozellikle
irinotekan, oksaliplatin, kapesitabin, bevacizumab, cetuximab ve panitumumab gibi 6 yeni
terapotik ajanin tedavi secenegi olarak eklenmesi rezektable ve metastatik hastalarin
prognozunda anlamli bir diizelme saglamistir.’ Ayrica izole solid organ metastazlarinda
metastazektomi uygulamasi da hastalarin sagkalimini olumlu yonde etkilemistir.

Calismamizda Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali Medikal Onkoloji Bilim Dali’nda 1998-2007 yillar1 arasinda izlenen ve tam verilerine
ulagilabilmis metastatik Kolorektal kanser (mKRK) tanili 173 hasta incelenmis; demografik

ozellikleri, aldiklar1 tedavi sekilleri, tedaviye yanitlar1 ve sagkalim verileri aragtirilmastir.



AMAC

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Medikal
Onkoloji Bilim Dalinda takip edilen metastatik Kolorektal Kanserli hastalarin kolon kanseri
tedavisinde kullanilmaya baslanilan yeni ve etkili kemoterapi protokolleri altinda verdikleri
yanit, progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim agisindan durumlarini retrospektif olarak
degerlendirmek amaciyla bu tez yapilmistir.

Agirlikli olarak demografik 6zelliklerinden primer timdriin lokalizasyonu, metastaz
bolgeleri, tedavi protokolleri, metastazektomi uygulanmasi ya da uygulanmamasi ve niiks

yerleri incelenmistir.



GENEL BIiLGI

KRK diinya ¢apinda en sik rastlanilan ii¢iincii kanser olup, kansere bagl 6liimlerde ise
dordiincii siradadir. Son  birkag yil i¢inde KRK hakkinda anlamli birgok ilerleme
kaydedilmistir. Hastaligin molekiiler kokeninin daha iyi anlasilabilmesi, yeni tedavi
seceneklerinin ortaya ¢ikmasi ile hastalara yaklasim dramatik olarak degismistir.

KRK en sik altinci dekatta goriilse de her yasta da saptanabilmektedir. 40 yasina kadar
KRK’e yakalanma orani kadin ve erkeklerde esit olarak goriilmekle birlikte, 40 yasindan
sonra erkeklerde risk hafif olarak artar.’” KRK siklig1 son dekatta sabit kalmistir. Hem erkek
hem de kadinlarda 6liim oraninda da %]1,7/y1l azalma goriilmektedir.’ Klasik olarak KRK’in
sol veya distal kolon agirlikli oldugu diisiiniiliirdii. Ancak son yillarda Kuzey Amerika ve
Avrupa’da sag kolon ya da proksimal kolon kanserleri sikliginda artis gdzlemlenmistir.

KRK etyolojisi ¢ok faktorliidiir. Cevresel ve genetik faktorlerin birlegsmesinden
kaynaklanir. Bu faktorler yillar iginde normal barsak mukozasinin premalign adenomatdz
polipe ardindan KRK’e doniisiimiine yol agarlar. Gelismis iilkelerde daha siklikla
goriilmektedir. Diigiik riskli cografyadan yiiksek riskli bolgelere goc eden kisilerde zamanla
hastalik gelisme riski yasanan iilkenin risk degerine ulasmaktadir.®

Cevresel faktorler, diyet ve genetik faktorler hastaligin sikliginin belirlenmesinde
onemli faktorlerdir. Ozellikle bat1 tipi beslenme ile (yagdan zengin, kirmizi et agirlikl)
fiziksel aktivitede azalma ve obezitenin varligit KRK gelisme riskini arttirmaktadir. Viicut
kitle indeksinde artis KRK gelisme riskini iki kat arttirir. Kirmizi et kullanimi ile KRK riski
artmakla birlikte kirmizi et alimmin kesilmesi ile riskin azaldigini gosterir bir calisma
bulunmamaktadir. Kizartilmis, 1zgara yapilmis kirmizi et kullanimu ile risk daha da artar. Bu
et kullanimi Ozellikle rektal kanser riskini arttirmaktadir. Proteinden zengin diyetin
karsinogenezi arttirdig1 soylense de bununla ilgili somut bir veri bulunmamaktadir. Yine de
proteinden zengin diyetin epitelyal proliferasyonu arttirdig1 gosterilmistir.”

Lifli gidalarla beslenmenin KRK riskini azalttig1 bilinmektedir. Sebze ve meyvelerin
KRK’e kars1 korumada 6nemli rolleri vardir. Bu rol biiyiik ihtimalle igerdikleri antioksidan
vitaminler olan E, A, C vitaminleri, folat, tioeterler, terpenler ve bitki fenollerinden
kaynaklanmaktadir. Kalsiyum da hasarli safra asitlerine baglanarak kolon epitelyum
proliferasyonunu azaltarak koruyucu etki gostermektedir. Yemeklerin hazirlanis sekli ile
KRK arasinda da bir iliski gdsterilmistir. Ozellikle yiiksek 1silarda pisirilen besinleri kullanan
hastalarda bu risk artmaktadir. Yine KRK ile alkol kullanimi arasinda anlamli bir iliski de

bulunmustur.’



Fiziksel hareketsizlik rektal kanserden ¢ok kolon kanseri gelismesi ile iliskilidir.
Sedanter yasam KRK gelisme riskini arttirmaktadir ama mekanizmast tam
anlagilamamaktadir. Son yapilan iki caligmada evre I-III KRK tanis1 konulduktan sonra
fiziksel aktivite ile kansere bagli oliimlerde azalma oldugu gosterilmistir. Yine aerobik
egzersiz ile opere evre 11T KRK’li hastalarda niiks riskinin azaldigi gosterilmistir.> ° Viicut
kitle indeksi yiiksek olan erkeklerde KRK gelisme riskinin arttign gdsterilmistir.'™"!
Kadinlarla viicut kitle indeksi ile KRK arasinda boyle bir iligki gdsterilememistir. Popiilasyon
bazli ¢aligmalar KRK gelisimi ile aspirin ya da non-steroidal anti imflamatuar ilaglar arasinda
ters bir iligki oldugunu gdstermistir.

KRK &ykiisii olan hastalarda metakron tiimor gelisme riski artmaktadir. Onceden
KRK 6ykiisii olan hastalarda metakron KRK oran1 %6 ve adenom gelisme orani %25’tir."?
Ailesinde KRK &ykiisii olan kisilerde KRK gelisme riski iki-i¢ kat artmaktadir.”
Akrabalarinda KRK’e yakalanma yas1 ne kadar kiigiiliirse, kiside yakalanma riski o oranda
artmaktadir. Yine birden fazla akrabasinda KRK saptanan kigilerin bu hastaliga yakalanma
riskleri daha da yiiksektir.

Baz1 genetik sendromlar da KRK’e yakalanma riskini arttirmaktadir. Bunlardan
baglicalart; Ailesel adenomatdz polip, herediter nonpolipoz KRK, Peutz-Jeghers, Jiivenil
Poliposiz ve inflamatuar barsak hastaliklaridir.

KRK’de en sik karsilagilan semptomlar alt gastrointestinal sistem kanamasi, barsak
hareketlerinde degisiklik, karin agrisi, kilo kaybi, istah azalmasi, halsizlik ve tikaniklik
belirtileridir. Yine de tikaniklik belirtileri disgindaki semptomlar KRK tanis1 konmasina veya
evrelemeye yarayacak kesinlikte degillerdir.

Fizik muayenede karinda ele gelen kitle, hematokeziya (sol kolon ya da rektum
kaynakli), diskida gizli kanama (sag kolon kanserleri) saptanabilir. Adenopati, hepatomegali,
sarilik, akciger semptomlart metastatik hastalik semptomlar olarak karsimiza ¢ikabilir. Kolon
kanserine bagli tikaniklik genellikle sol kolon kaynakli kanserlerden olusur. Sag kolon
kaynakl1 kanserler genellikle anemi semptomlariyla seyrederler.

Laboratuar tetkiklerinde demir eksikligi anemisi, elektrolit bozukluklari, karaciger
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda da serum karsinoembryonik antijen (CEA) seviyelerinde

yiikselme saptanabilir.



KRK’de bir¢ok prognostik faktdr tanimlanmigsa da; higbiri tan1 anindaki evre kadar
etkili olamamistir. Bu nedenle sayisiz evreleme sekilleri KRK i¢in uygulanmistir. 1930’larda
Iskog patolog Cuthbert Dukes kendi adi ile amlan evreleme sistemini bulmus ve uzun yillar
kolon ve rektum kanserlerinin evrelemesinde bu sistem kullanilmistir. Dukes A, B, C olmak
iizere Ui¢ evreye hastaligi ayirirken 1949 yilinda Kirklin ve arkadaslari, 1954 yilinda da Astler
ve Coller bu sistemi modifiye ederek son halini aldirmiglardir. Giiniimiizde bu evreleme
sistemindeki bosluklar degerlendirilerek arttk kullanilan TNM evreleme sistemi
hazirlanilmistir(Tablo I-11).

Her ne kadar histolojik evrelemenin prognostik 6onemi gosterilmisse de, yine de kesin
olarak kabul edilmemistir. KRK’lerin %95°1 adenokarsinomdur. Makroskopik olarak KRK’ler
tilseratif, polipoid, aniiler ya da infiltratif olarak tanimlanirlar. Mikroskopik olarak; iyi, orta ve
az differansiye diye ayrilirlar. Iyi ve orta differansiye adenokarsinomlarda az differansiyelere
gore daha fazla glandiiler yapilar mevcuttur.

Bir hiicre membran glikoproteini olan CEA KRK’li hastalarin prognoz tayini ve
takibinde faydalidir. Serum CEA diizeyleri over, meme, akciger, pankreas ve diger
gastrointestinal kaynakli malignitelerde de yiikselebilir. Karaciger fonksiyon bozukluklarinda,
hidronefrozda, sigara icenlerde, peptik iilser hastalig1 olanlarda, safra yollarinda ya da barsak
tikaniklig1 olan hastalarda da serum CEA diizeylerinde yiikselme saptanabilir. Ozgiilliik ve
duyarhilig1 diisiik olsa da CEA KRK’de yine de tiimoriin kinetigini izlemede faydali bir
belirtectir.

Bir diger belirte¢ olan CA 19-9 KRK’li hastalarin %20-40’inda yiikselmekte ve
ozellikle metastatik  hastalikta  duyarlilign  artmaktadir. Baska organ  kokenli
adenokarsinomlarda da (mide, pankreas, akciger, over ve safra kesesi) serum CA 19-9
diizeyleri yiikselebilmektedir. CA 19-9 diizeylerinin tarama, tan1 ve evrelemede kullanilmasi
onerilmemektedir.

Mikrosatelit diizensizlik ve kromozom 18q’da heterozigosite kayb1 bu giine kadar en
iyi gosterilebilen iki molekiiler prognostik belirteclerdir.’ Yiiksek derecede mikrosatelit
diizensizligi saptanan hastalarin prognozu diger hastalara gore daha iyidir. 18q
kromozomunda heterozigosite kaybi kolon kanserli hastalarin %50’sinde saptanmakta ve kotii

prognostik faktér olarak kabul edilmektedir.?



Mikrosatelitler DNA igerisinde defalarca tekrar edilen kiiciik niikleotid sekanslaridir.
Mikrosatelit diizensizlik, bir mikrosatelitin tekrar tinitelerinden birini kaybetmesi ya da yeni
kazanmasi sonucu uzunlugunda degisiklik olmasiyla mutasyona girmesidir. KRK’lerin
yaklasik %15°1 bu tiir mutasyonlara sahiptir. Ribic ve arkadagslar1 mikrosatelit diizeni ile
tedavi arasindaki iliskiyi arastirmiglar ve 5-FU bazli tedavi alan hastalarda mikrosatelit
diizensizligi saptananlarda prognozun daha iyi oldugunu géstermislerdir.'

Kromozom 18q’da heterozigosite (allelik) kayip KRK’li hastalarin yarisinda
saptanabilmektedir. 18q’da allelik kayip kolon kanserinde silinmis gen (DCC) ile iligkilidir.
DCC kaybi metastaz gelismesi ve kotii prognoz ile iliskilidir. Watanabe ve arkadaslarinin
yaptigi c¢alisma sonrasi heterozigosite kaybinin kotii prognoz ile iliskili oldugu
gosterilmistir. ™

Tiim&riin siirlart da bagimsiz bir prognostik faktdr olarak kabul edilmektedir. infiltre
eden siir (fokal dediferansiasyon da denir) diizensiz, ¢cevre dokulara uzanim gosteren bir sinir
seklindedir ve bu tiir sinir yapisi olan tiimorlerin prognozu diger tiimorlere gére daha kotiidiir.

Barsak tikaniklig1 ya da perforasyon gelisen KRK vakalarinin prognozu daha kotiidiir.
Dukes evrelemesinde B ve C olan 1021 hasta ile yapilan g¢alismada barsak tikaniklig:
varhginin klinik gidisi etkiledigi gosterilmistir. Ozellikle sag kolon kaynakli tiimérlerde
barsak tikanikliginin énemi daha fazladir. Cilinkii bu timorlerde barsak tikanikligi olusmasi
icin gecen zaman daha uzundur ve bu da prognozu olumsuz etkilemektedir. Massachusetts
Hastanesinde yapilan bir aragtirmada barsak tikanikligi ya da perforasyon gelisen KRK’li
hastalarla gelismeyen hastalarin 5-yillik sagkalimlari incelendiginde oran %31°e %59 olarak
farkli bulunmustur.

KRK’lerin tiimérden 10cm uzaga kadar perindral bosluklara yayilim yapabildigi
gosterilmistir. Bu hastalarda hastaligin tekrarlama hizinda artis ve 5-yillik sagkalimda azalma
oldugu univariate analizde belirtilse de yapilan multivariate analizler perindral tutulumun
anlaml1 bir prognostik faktor oldugunu gosterememistir.

Timor biylkligii ve konfiglirasyonunun prognostik ozellik tasimadiklar
gosterilmistir. 391 hasta iceren bir derlemede belirtildigi gibi, Dukes B2 tiimorlerin
biiytikliigii evre C ve D’ye gore daha biiylik olmakla birlikte 5-yillik sagkalim olarak
digerlerine gore daha iyi oldugu gosterilmistir."> Kolorektal kanserde tiimor konfigiirasyonu
fungatif, tlseratif, linitis plastika ve aniiler olarak siniflandirilmaktadir. Bir¢ok calisma timor
konfigiirasyonu ile prognoz arasinda bir iligkiyi gosterememistir. Linitis plastika en koti
prognozlu tip olarak kabul edilir. Kotii prognozun bu tip tiimor hiicrelerin ¢ogunun signet

hiicre agirlikli olmasindan kaynaklandig: diistindiirmektedir.



Kanama sonrasi tanis1 konulan KRK’lerin prognozlarimin erken tan1 konuldugu icin
daha iyi oldugu diisiiniilmektedir. Bu sonucu destekleyen somut veri mevcut degildir. Yapilan
bir ¢alismada kanama ile gelen hastanin prognozunun digerlerine goére daha iyi oldugu
gosterilse de, ¢ok degiskenli analizlerde anlamli bulunmamustir.

NSABP verileri kaynak olarak kullanilan derlemelerde sag kolon kanserlerinin daha
kotli bir prognoza sahip oldugu gosterilmistir. Ancak sol kolon kanseri olup daha koti
prognoz gosteren hastalar da mevcuttur. Bircok ¢aligmada tiimér lokalizasyonu ile prognoz
arasinda anlamli bir iligki gosterilememistir. Genis GITSG kolon kanser verileri de timor
lokalizasyonunun zayif bir prognostik faktér oldugunu gdstermistir.

Hastaligin 6nlenmesi ve erken tani konulmasi i¢in ciddi ¢caligmalar yapilmakta ise de;
KRK tanis1 alan hastalarin yaklasik %19’u tan1 aninda metastatik hastalik durumundadir.
Ayrica KRK’li hastalarin yaris1 hayatlarinin bir doneminde uzak organa metastaz gelisme
riski altindadir. Metastaz gelisenlerin ¢cogu hastalik sonucu hayatlarin1 kaybedecek demektir.
Kemoterapi segeneklerindeki yenilikler ve cerrahi tekniklerdeki gelismeler metastatik
hastalig1 olan hastalarin bir grubunu tedavi edebilmekte ve medyan sagkalimi iki katina
cikarmaktadir. Boylece metastatik hastalarin 2 yillik sagkalimi %100’e ulagmaktadir.

Karaciger en sik metastaz gelisen organdir. Diger sik tutulan bolgeler akcigerler, lenf
bezleri ve peritondur. Kemik ve beyin metastazlar1 nadir goriilmekle birlikte, karaciger ve
akciger metastazlarina miidahale arttig1 ve bu hastalarin yasam siireleri uzadigi icin artik daha
siklikla goriilmektedir. KRK’li bayan hastalarin %5-8’inde over metastazi da saptanmaktadir.
Tutulan organlarin belirlenmesi tedavi stratejilerinin diizenlenmesi agisindan biiyliik 6nem
tasimaktadir. Sadece destek tedavisi uygulanan hastalarda medyan sagkalim 6-9 aydir.
Fluorourasil (5-FU) ve l6kovorin (LV) tedavisi ile medyan sagkalim 10—-12 aya uzamustir.
Oral fluoroprimidin kullanan hastalarda da benzer sagkalim elde edilmistir.'®"® 5-FU, LV
kombinasyonuna irinotekan ya da oksaliplatin eklenmesi ile bu siire 14-17 aya uzamistir.'**°

Secilmis bir grup hastada metastatik hastaligin tedavisinde metastazektomi
uygulanmaktadir. Bu hastalarda cerrahi tedavi uzun siire sagkalima da yardimci
olabilmektedir. Bu sonug 6zellikle karaciger ve akciger metastazlarina uygulanan cerrahilerde

gecerlidir. Cerrahi tedavi lokal bolgesel niikslerde de etkili kullanilmaya baglamistir.
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Unrezektable metastatik KRK mevcut olanaklarla sifa saglanabilir bir hastalik
degildir. Bu hastalarda tedavinin amaci palyasyonun saglanmasi, semptomlarin kontrol altinda
tutulmasi, tiimor biiylimesinin kontrol altina alinmasi, hastaliksiz sagkalimin ve genel
sagkalimm uzatilmasidir. Tedavinin amaci palyasyon oldugu i¢in hastalara tedaviyi
planlamadan once etki/yan etki dengesi iyice arastirtlmalidir. Hasta ve yakinlar ile tedaviden
beklentiler ve yasam kalitesinin diizeltilebilmesi i¢in yapilmas1 gerekenler tartisilmali ve ortak
bir karara varilmalidir.

Genel olarak metastatik KRK tedavisi 5-FU merkezli yapilmaktadir. Heidleberger ve
arkadaslar tarafindan bulunan ve 1957 yilinda patent alan bu ila¢ halen metastatik KRK
tedavisinde esas ila¢ olmaya devam etmektedir. Heidleberger tiimor hiicrelerinin normal
hiicrelere kiyasla daha fazla urasil kullandigin1 gérmiis, bu nedenle bunu engelleme amaci ile
tedavide 5-FU kullanmaya baslamistir. Bu ila¢ etkisini timidilat sentetaz enzimini inhibe
ederek gostermektedir. ilacin bu enzimle iliskisini stabilize edebilmek icin genellikle 5-FU
lokovorin (LV) ile birlikte verilmektedir. Metastatik KRK’li hastalarda 5-FU LV
uygulanmasmin sadece 5-FU verilmesi ile karsilagtirildigi 19 randomize ¢alismanin
incelendigi bir meta analiz sonuglarna gore 5-FU LV kullanimimin hastalarin genel
sagkalimmi (OS) istatistiksel olarak arttirdig1 gosterilmistir.”' Bu hastalarin %20’sinde timor
boyutu %50’den fazla kii¢iilmiis ve medyan sagkalim 6 aydan 12 aya yiikselmistir.’

Kapesitabin fluorourasilin bir 6n ilaci olup gastrointestinal mukozadan emilerek
viicutta 3 basamaktan gegerek fluorourasile doniisiir. Bu ilacin yan etkileri inflizyonel 5-FU
tedavisine benzemektedir. Yapilan ¢aligsmalar kapesitabinin metastatik KRK tedavisinde bolus
5-FU, LV tedavisine es deger etki gosterdigini saptamistir.'® **

Irinotekan, topoizomeraz I enzimini inhibe ederek etkisini gosteren bir antineoplastik
ilagtir. Bu ilaci kullanan hastalarda serum bilirubin seviyelerinde yiikselme riski oldugu i¢in,
hiperbilirubinemili hastalarda kullanilamamaktadir. ilaca bagli goriilebilen diger yan etkiler
ise ishal, kemik iliginin baskilanmasi ve alopesidir.” **

Yapilan randomize caligmalar hem infiizyonel (FOLFIRI), hem de bolus (IFL) 5-FU
LV tedavisine irinotekan eklenen metastatik KRK’li hastalarda progresyonsuz sagkalim ve
genel sagkalim oraninda anlaml bir diizelme saptamistir.'® > FOLFIRI alan hastalar IFL alan
hastalara gore daha uzun progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim gostermistir. Metastatik
KRK tedavisinde irinotekanin olumlu etkisinin gosterilmesi iizerine bu ilacin adjuvant
tedavisinde kullanimi i¢in c¢alismalar yapilmis, ancak hastalarda anlamli bir yararlanim
goriilmedigi gibi ciddi yan etkiler de gézlenmis oldugundan irinotekanin KRK’in adjuvant

tedavisinde kullanimi énerilmemektedir.’
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Oksaliplatin DNA replikasyonunda bozulmaya ve hiicresel apoptozise yol acan bir
diaminosiklohekzan platin bilesigidir. Tek basina oksaliplatinin metastatik KRK’li hastalarda
siurlt etkisi varken; 5-FU ve LV ile birlikte verildiginde klinik anlamli bir yarar saglanmstir.
Bu yararin nedeni olarak oksaliplatine bagl timidilat sentetaz enziminin down-regiilasyonu
gosterilmistir.” Yapilan 2 randomize calismada infiizyonel 5-FU tedavisine oksaliplatin
eklenmesi ile (FOLFOX) tiimor cevabinda, hastaliksiz sagkalimda ve genel sagkalimda
anlamli bir diizelme goriilmiistiir.”* 2

FOLFOX’un IFL ile karsilastirildigi calismalarda FOLFOX’un IFL’e anlamli bir
tistinligi gdsterilmistir.”” FOLFOX tedavisinde infiizyonel 5-FU verilirken IFL’de bolus
5-FU verildigi i¢in bu istiinliigiin inflizyonel uygulama ile bolus uygulama arasindaki bir
farktan kaynaklanip kaynaklanmadigmi arastirmak iizere bu kez FOLFOX ile FOLFIRI
karsilastirilmistir. Bu ¢alisma sonucunda her iki tedavi kolunun da birbirine anlamli iistiinliigi
olmadig1 goézlenmistir. FOLFOX alan hastalarda FOLFIRI alanlarda goriilen yan etkiler
gbzlenmese de bu hastalarda da nérotoksisitenin 6nemli bir yanetki oldugu vurgulanmistir.”®

Irinotekan ile adjuvant tedavide yasanan tecrilbeden farkli olarak oksaliplatinin
KRK’in adjuvant tedavisinde denendigi iki randomize ¢alisma sonucunda FOLFOX tedavisi
ile hastaliks1iz sagkalimda anlamli bir diizelme saglanmigtir. Sonugta oksaliplatin adjuvant
KRK tedavisinde yerini almistir.***°

Yakin zamanda malign proliferasyon ve yayilimin kontrol altina alinabilmesi i¢in yeni
bir strateji gelistirilmistir. Bu strateji neoangiogenezin yani yeni damar olusumunun
onlenmesidir. Bu konuda en basarili sonu¢ Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktoriinii inhibe
eden monoklonal antikor bevacizumabm bulunmasi ile saglanmustir.” Bu ilaci kullanan
hastalarda tolere edilebilen hipertansiyon ve proteiniiri gibi yan etkilerin yanisira barsak
perforasyonu, ciddi kanamalar, arteryel emboli ve posterior l16koensefalopati gibi ciddi yan
etkiler de diisiik oranda da olsa gozlemlenmistir. Yapilan ¢alismalar bevacizumabin diger
ilaglarla metastatik KRK’de kombine kullaniminin tiimor cevabi, hastaliksiz sagkalim ve
genel sagkalimda anlamh diizelme sagladigini gostermistir.’

Epidermal Biiylime Faktorii Reseptorii hiicre biiyiimesi, proliferasyonu ve
programlanmis hiicre Oliimiinii etkileyen yollarla iliskiye giren bir transmembran
glikoproteinidir. KRK’de %80 tiimor hiicrelerinin yiizeyinde epidermal biiyiime faktorii
ekspresyonu saptanmistir. Epidermal biiylime faktoriine yonelik antikorlarin (cetuximab ve
panitumumab) metastatik KRK tedavisinde etkinlikleri gdsterilmistir.” Mevcut sitotoksik
tedavi altinda progrese olan hastalara verilen haftalik cetuximab tedavisinin destek tedavisi ile

karsilastirildigi ¢aligmalar cetuximabin progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimda
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istiinliglinii gostermistir. Yine irinotekan ile birlikte cetuximab alan metastatik KRK’li
hastalarla sadece irinotekan alan hastalarin karsilastirildigi c¢alismada da cetuximab
kullanimmnm cevap oraninda iistiinliigii saptanmustir.’ Cetuximab tedavisinin yan etkileri
olarak akneiform deri dokiintiileri, hipomagnezemi ve %3 oraninda ciddi asir1 duyarhilik
reaksiyonlar1 sayilmaktadir.®

FOLFIRI rejimi ile cetuximab kombinasyonunun sadece FOLFIRI ile karsilagtirildigi
CRYSTAL caligmasinda cetuximab eklenmesi ile cevap oranini anlamli olarak arttig1 (%46,9
vs %38,7 p:0.005) gdzlenmistir.’? Yine cetuximab alan hastalar sadece FOLFIRI alan
hastalara gore li¢ kat fazla operasyona yoneltilebilmis ve rezeksiyon sans1 kazanmiglardir.

Artik bir¢ok yeni ajanin varlig1 sayesinde KRK tedavi rejimlerinin sadece ilk basamak
etkinliklerini degerlendirmek degil ikinci, hatta iiclincii basamak etkinliklerini de
degerlendirmeliyiz. Ornegin hedefe yonelik ajanlardan énce yapilan bir derlemede tiim
kemoterapi se¢imlerini kullanmis metastatik KRK’li hastalarda medyan sagkalimin 20 aya
ciktig1 gosterilmistir.”® Hedefe yonelik tedavilerin de eklenmesi ile unrezektable metastatik
KRK’li hastalarin medyan sagkalimlarinda daha iyilesme saptanmistir. Sonu¢ olarak
sOylenebilir ki mevcut tiim ilaglarin kullanimi ile metastatik KRK’li hastalarin medyan

sagkalimlar1 2 y1l stnirin1 agmis haldedir.
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MATERYAL VE METOD

Tezimizde I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Medikal Onkoloji Bilim Dalimizda
1998-2007 tarihleri arasinda takip edilen 473 metastatik Kolorektal Kanser tanili hastanin tam
dosya kayitlar1 bulunan 172’si degerlendirildi. Hastalarin demografik 6zellikleri incelendi.
Tan1 aninda metastatik hastalig1 olan hastalarla, ilk tan1 aninda metastaz1 olmayip daha sonra
metastaz gelistiren hastalar sagkalimlar1 agisindan karsilastirildi.

Hastalar metastaz bolgelerine gore karaciger, akciger ve diger bolgeler olarak ayrilarak
sagkalimlar karsilastirildi. Metastatik KRK hastalarinda uygulanan metastazektomi tedavisi
alan hastalar ile almayan hastalar hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim agisindan
degerlendirildi.

Gilinlimiizde metastatik KRK tedavisinde kullanilmakta olan degisik ilaclar sayesinde
hastalara birden fazla degisik kemoterapi rejimi uygulanabilmektedir. Bu nedenle hastalarimiz
da bir, iki ya da li¢ degisik rejim alan hastalar olarak ayrilarak hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim acisindan incelendi. Ayrica kullanilan tedavi sekillerine gore de (oksaliplatin igeren,
irinotekan igeren, bevacizumab igeren ve oral 5-FU igeren olmak iizere) hastalar
karsilagtirilarak hastaliksiz sagkalimlar1 ve genel sagkalimlar1 degerlendirildi.

Tezimizde elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin NCSS
2007&PASS 2008 Statistical Software (Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma, frekans)
yanisira sagkalim analizleri i¢in Life table, Kaplan Meier Survi analizi; karsilastirmalarinda
ise Log Rank testi kullanildi. Sonuglar % 95°lik gliven araliginda, anlamlilik p<0.05

diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR ve SONUCLAR

Tezimizde I¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali Medikal Onkoloji Bilim Dalimizda
1998-2007 tarihleri arasinda takip edilen 473 metastatik kolorektal kanserli hastanin tam
dosya kayitlar1 bulunan 172’si degerlendirildi. Hastalarin yaglari 26 ile 91 yas arasinda
degismekte olup medyan yas 56,38+12,55°dir. Olgularin 93’1 (%54,1) kadin; 79’u (%45,9)
erkektir. Olgularin hastaliksiz sagkalim siireleri 3 giin ile 74 ay arasinda degismekte olup
ortalama 18,13+15,78 aydir. Genel sagkalim ise 10 giin ile 92,17 ay arasinda degismekte olup
ortalama 24,24+19,16 aydir.

Tablo 1: Tanmimlayici ozelliklerin dagilimi

n %
Sigmoid 36 20,9
Sag kolon 27 15,7
Cekum 7 4,1
Lokalizasyon Rektum 57 33,1
Sol kolon 24 13,9
Rektosigmoid 18 10,5
Transvers kolon 3 1,7
Karaciger 107 62,2
Met .
. Akciger 31 18,0
lokalizasyonu N .
Diger (periton over, vs) 34 19,8
. Var 15 9,3
Metastazektomi
Yok 156 90,7
Oksaliplatin (FOLFOX) 44 25,6
Irinotekan (IFL) 52 30,2
Tedavi sekli B i b
S evaCIZumz.l o 39 22,7
(FOLFIRI ile birlikte)
Kapesitabin (XELOX) 37 21,5
Olii 126 73,3
Son durum
Yasamakta 46 26,7
Niiks Karaciger 43 58,1
lokalizasyonu Akciger 15 20,3
(n=74) Diger 16 21,6
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Lokalizasyon dagilimlar1 incelendiginde; sigmoid kolon 36 (%20,9); sag kolon 27
(%15,7); ¢ekum 7 (%4,1) rektum 57 (% 33,1); sol kolon 24 (% 13,9); rektosigmoid kolon 18
(%10,5) ve transvers kolon 3 (% 1,7) oraninda tutulmustur. Daha basite indirgedigimizde sol

kolon tiimoérleri (rektum disinda) 78 (%45,3), sag kolon tiimorleri ise 34 (%19,8) oraninda

3 7

saptanmigtir.

24 18

O Cekum

[ Rektosigmoid
[ Rektum

[@ Sag kolon

H Sigmoid

571 Sol kolon

O Transver kolon

36

27

Sekil 1: Lokalizasyon dagilimi

Degerlendirilen 172 hastanin 110’unda ilk tan1 aninda metastaz saptanirken (%64); 62
hastada (%36) ise daha sonra metastaz gelismistir. Metastaz lokalizasyonu incelendiginde
karaciger tutulumunun 107 (%62,2), akciger tutulumunun 31 (% 18), deri 1 (%0,5), kemik
metastazinin 1 (%0,5), batin i¢i lenf bezi tutulumunun 5 (%2,9), over metastazinin 5 (%2,9),

periton 21 (%12,2) ve plevra tutulumunun 1 (%0,5) hastada gelistigi goriilmiistiir.
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Sekil 2: Met lokalizasyonu dagilimi

Tablo 2:
n %
1 seri 102 59,3
Kagseri 2 seri 49 28,5
kemoterapi
3 seri 21 12,2
Tam aninda met 110 64,0
Metastaz siiresi Daha sonra met 62 36,0
Olii 126 73,32
Sagkalim Yasayan 46 26,68
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Tiim takip boyunca hastalarin 16’sina (%9,3) metastazektomi uygulanmistir.104 hasta

bir seri (%59,3); 49 hasta iki seri kemoterapi (%28,5) ve 21 hasta (%12,2) ti¢ seri kemoterapi

almistir.

Kemoterapi Kiir Sayisi

3 kir
12,2%

2 kir
28,5% 1 kir

59,3%

Sekil 3: Kemoterapilerin kag seri oldugunu gosteren dagilim

Metastaz Siiresi

Daha sonra met
36,0%

ani aninda met
64,0%

Sekil 4: Metastaz goriilme zamanina gore dagilimlar

Hastalarin 95’1 (%55,2) cogunlugu hastalik progresyonu olmak {izere

nedenlerle kaybedilirken, 77’si (% 44,8) halen yasamaktadir.

degisik
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Sagkalim

Yasayan
44,8%

Ex
55,2%

Sekil 5: Bir seri kemoterapi sonrast sagkalima gore dagilimlar

Genel Sagkalim {le Ilgili Degerlendirmeler

Incelenen 172 hasta 10 giin ile 92 ay aras1 takip edilmistir. Takip siiresinin medyani
17,6 ay olarak saptanmistir. Bir yillik genel sagkalim oram1 % 58,7244,14; iki yillik genel
sagkalim orani1 % 40,65+4,42, ii¢ yillik sagkalim oran1 %32,64+4,46’dir. Dort yillik sagkalim
oran1t %25,7614,66 ve bes yillik sagkalim orani ise %17,17£5,10 olarak saptanmistir. 77
hastanin (%44,8) yasadigi, 95 ex gozlendigi, ortalama sagkalim siiresinin 38,32+2.92 ay

oldugu anlagildu.
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Genel Sagkalim
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Sekil 6: Genel sagkalim egrisi

KT Kiir Sayisina Gore Genel Sagkalim

Hastalar hastaligin  ilerlemesi, performans durumlart ve takip sirasinda
kaybedilmelerine gore 1, 2 ya da 3 seri kemoterapi almiglardir. Bir basamak kemoterapi alan
olgularin 2 yillik genel sagkalim orant %36,64+6,22; 5 yillik genel sagkalim
%10,42+6,24°diir, bu grupta 102 olgu bulunmakta bunlardan 49 hastanin (% 48) yasadigi, 53

olim gozlendigi, ortalama genel sagkalim siiresinin 31,40+3,17 ay oldugu anlasildu.
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Iki basamak kemoterapi alan olgularda ise 2 yillik genel sagkalim orani
%37,323+7,50; 5 yillik sagkalim orani ise %?22,52+8,23 olarak saptanmistir. Bu grupta 49
olgu bulunmakta, bunlardan 18 hastanin (%36,7) yasadigi, 31 6liim gozlendigi, ortalama
genel sagkalim stiresinin 41,02+5,12 ay oldugu anlagildi.

U¢ basamak kemoterapi alan olgularda ise 2 yillik genel sagkalim orani
%65,54+10,57; 5 yillik sagkalim orani ise %34,41£13,42 olarak saptanmistir. Bu grupta 21
olgu bulunmakta, bunlardan 10 hastanin (%47,6) yasadigi, 11 oliim gozlendigi, ortalama
genel sagkalim siiresinin 54,38+7,20 ay oldugu anlasildi.

Kemoterapi tedavi sayilarina gore genel sag kalim siireleri arasinda anlamli farklilik

goriilmektedir (Log rank: 8,80; p: 0,032; p<0,05). Kiir sayis1 arttikca sagkalim siiresi

uzamaktadir.
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Sekil 7: Kemoterapi kiir sayisina gore genel sagkalim egrisi
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Metastaz Lokalizasyonuna Gore Genel Sagkalim
Karaciger metastazi olan olgularin 2 yillik genel sagkalim orani %40,93+5,67; 5 yillik

genel sagkalim %14,82+6,16’dir, bu grupta 107 olgu bulunmakta bunlardan 48 hastanin
(%44,9) yasadigi, 59 olim gozlendigi, ortalama genel sagkalim siiresinin 37,4013,66 ay
oldugu anlagildu.

Akciger metastazi olan olgularda ise 2 yillik genel sagkalim orami %51,63+10,24; 5
yillik sagkalim orani ise %36,14+10,3 olarak saptanmistir. Bu grupta 31 olgu bulunmakta,
bunlardan 15 hastanin (%48,4) yasadigi, 16 oliim gozlendigi, ortalama genel sagkalim
stiresinin 40,71+5,25 ay oldugu anlasildi.

Diger organ metastazi bulunan olgularda ise 2 yillik genel sagkalim orani
%29,70+9,31; 5 yillik sagkalim orani ise %23,7649,15 olarak saptanmistir. Bu grupta 34
olgu bulunmakta, bunlardan 14 hastanin (%41,2) yasadigi, 20 6lim gozlendigi, ortalama
genel sagkalim stiresinin 33,03+4,91ay oldugu anlasildi.

Metastaz lokalizasyonlarina gore genel sag kalim siireleri arasindaki farklilik anlamli

bulunmamistir(Log rank: 0,974; p: 0,614; p>0,05).

Metastazektomiye Gore Genel Sagkalim

Tezimizde degerlendirilen 172 hastanin 16’sina metastazektomi uygulanmistir. Bu
hastalarin 13’1 karacigerden (%81.25), 2’si overden (%12,5) ve 1’1 akcigerden (%6.25)
metastazektomi gegirmistir.

Metastazektomi geciren olgularin 2 yillik genel sagkalim oran1 %52,77+14,35; 4 yillik
genel sagkalim %37,69+16,35°dir. Bu grupta 16 olgu bulunmakta bunlardan 8 hastanin
(%50,0) yasadigi, 8 6lim gozlendigi, ortalama genel sagkalim siiresinin 40,8346,02 ay oldugu
anlasildi.

Metastazektomi gegirmeyen olgularda ise 2 yillik genel sagkalim orant %39,29+4,63;
5 yillik sagkalim orant ise %18,62+5,22 olarak saptanmistir. Bu grupta 156 olgu
bulunmakta, bunlardan 69 hastanin (%44,2) yasadigi, 87 olim goézlendigi, ortalama genel
sagkalim stiresinin 37,7943,09 ay oldugu anlasildu.

Metastazektomi durumuna gore genel sag kalim siireleri arasindaki farklilik anlamli

bulunmamistir(Log rank: 0,984; p: 0,321; p>0,05).
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Sekil 8: Metastazektominin genel sagkalim egrisi
Tedavi Sekline Gore Genel Sagkalim
Ilk defa metastatik hastalik saptanan hastalarin  tedavilerinde kullanilan
kemoterapoétikler incelendiginde; 44 hastaya (% 25,6) oksaliplatin igeren tedavi rejimleri
(FOLFOX), 52 hastaya irinotekan (hedefe yonelik tedavi verilmeden) igeren rejim(IFL)
(%30,2), 39 hastaya bevacizumab ve FOLFIRI kombinasyonu (% 22,7) ve 37 hastaya ise
(%21,5) kapesitabinli rejimler (XELOX) uygulanmustir.
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Sekil 9: Tedavi sekillerinin dagilimi

Birinci basamak tedavisinde oksaliplatin bazli tedavi (FOLFOX) alan olgularin 2 yillik
genel sagkalim orant %49,79+9,49; 5 yillik genel sagkalim %49,794+9,49°dur, bu grupta 44
olgu bulunmakta bunlardan 27 hastanin (% 61,4) yasadigi, 17 6liim gozlendigi, ortalama
genel sagkalim stiresinin 55,13+7,22 ay oldugu anlagildi.

Irinotekanl tedavi (IFL) alan olgularda ise 2 yillik genel sagkalim oran1 %33,85+6,73;
5 yillik sagkalim orani ise %9,57+6,16 olarak saptanmistir. Bu grupta 52 olgu bulunmakta,
bunlardan 12 hastanin (%23,1) yasadigi, 40 oliim gozlendigi, ortalama genel sagkalim
stiresinin 32,53+3,90 ay oldugu anlasildi.

Bevacizumab ve FOLFIRI kombinasyonunu alan 39 olguda ise 2 yillik genel sagkalim
orant %30,15%+10,7; 5 yillik sagkalim oran1 ise %7,1749,0 olarak saptanmistir. Bu grupta 39
olgu bulunmakta, bunlardan 20 hastanin (%51,3) yasadigi, 19 6liim gozlendigi, ortalama
genel sagkalim stiresinin 27,30+4,39 ay oldugu anlagildi.

Kapesitabin igeren tedavi (XELOX) alan olgularda ise 2 yillik genel sagkalim orani
%50,719,66; 5 yillik sagkalim oran1 ise %23,4319,98 olarak saptanmistir. Bu grupta 37 olgu
bulunmakta, bunlardan 18 hastanin (%48,6) yasadigi, 19 6liim gozlendigi, ortalama genel

sagkalim stiresinin 40,76+4,86 ay oldugu anlasildi.
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Tedavi sekline gore genel sag kalim siireleri arasinda anlamli farklilik
goriilmemektedir (Log rank: 6,668; p: 0,083; p>0,05). Bevacizumab ve irinotekan tedavisi

alanlardaki sagkalim siirelerinin kisalig1 dikkat ¢ekicidir.
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Sekil 10: Tedavi seklilerine gore genel sagkalim egrisi
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Tablo 3: Niiks goriilen 74 olgu tekrar degerlendirildiginde;

n %
FOLFOX 20 27,8
IFL 8 11,1
Kemoterapi Tipi .
— Bevacizumab+FOLFIRI 20 27,8
(n=72)
XELOX 24 33,3
Karaciger 14 58,3
Niiks yeri (n=24) Akeiger 5 20,8
Diger 5 20,8
Ex 18 24,0
Sagkalim Yasayan s 76.0

Niiks goriilen 74 hastanin 72’sine ikinci basamak tedavi verilmistir. Bu hastalara
verilen tedaviler irdelendiginde 20’si (%27,8) FOLFOX, 8 hasta IFL (%11,1); 20’si
bevacizumab FOLFIRI kombinasyonu (% 27,8) ve 24’ii (% 33,3) XELOX tedavisi almustir.

Niiks ile Tlgili Degerlendirmeler

Incelenen 75 hasta 40 giin ile 31 ay arasi takip edilmistir. ilk progresyon goriilme
tarihi ile ikinci progresyon tarihi arasinda kalan siirenin medyan1 8,2 ay olarak saptanmuistir.
Bir yillik genel sagkalim orani %12,78+4,66; iki yillik genel sagkalim orani ise % 6,39+5,08
oldugu goriilmektedir. 18 hastanin (%24,3) yasadigi, 56 ex gozlendigi, ortalama progresyon
stiresi 11,52+1,01 ay oldugu anlasilda.
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Sekil 11: Niiks goriilen olgularin ilk progresyondan ikinci progresyona kadar gecen
siirelerinin genel sagkalim egrisi

Tablo 4: Progresyon goriilen 24 olgu tekrar degerlendirildiginde; (Mavi boyalt alan)

n %
FOLFOX 8 33,3
IFL 3 12,5
Kemoterapi Tipi -
- Bevacizumab+FOLFIRI 11 45,8
(n=24)
XELOX 2 8,3
Ex 5 20,8
Sagkalm Yasayan 19 79,2
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Progresyon goriilen 24 hastaya {igiincli basamak tedavi verilmistir. 8 hasta (%33,3)
FOLFOX rejimi, 3’ii (%12,5) IFL; 11°i (% 45,8) Bevacizumab FOLFIRI kombinasyonu; 2
hasta (% 8,3) XELOX tedavisi almistir.

Uciincii Basamak ile Tlgili Degerlendirmeler

Incelenen 24 hasta 25 giin ile 25 ay arasi takip edilmistir. Bir yillik genel sagkalim
orant %8,44+6,5 oldugu goriilmektedir. 5 hastanin (%20,8) yasadigi, 19 ex gozlendigi,

ortalama progresyon siiresi 11,66+1,43 ay oldugu anlasildi.
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Sekil 12: Niiks goriilen olgularin ikinci progresyondan iiciincii progresyona kadar gecen
siirelerinin genel sagkalim egrisi

Takip ettigimiz 172 hastanin 126’s1 (%73,3)kaybedilmistir. Diger 46 hastamizin takibi

ve tedavileri ise sirmektedir.
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TARTISMA

Kolorektal kanser Bati toplumlarinda karsilasilan en sik {igiincii kanser tipi olup,
kansere bagh Slimlerde ikinci siradadir.®® 2000 yilinda ingiltere’de 35300, diinyada 945000
yeni KRK vakasi tespit edilmistir.”> Bilim Dalimizca izlenen tiim kanser vakalari arasinda da
akciger ve meme kanserinin ardindan iiglincii siray1 Kolorektal kanser almaktadir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde yasam boyu KRK gelisme riski %6’ya yakin olarak saptanmistir. Bu
oran erkeklerde kadinlara gore biraz daha fazladir. (%5.88 vs %5.49)°

KRK en sik hayatin altinc1 dekatinda goriilmekle birlikte her yasta saptanabilmektedir.
Her ne kadar tezimizde sadece metastatik KRK’li hastalar1 incelemekteysek de bizim
hastalarimizin da tani aninda medyan yas1 56,38+12,55 idi. (Erkek: 58,88+11,08, Kadin:
53,44413,57) Hastalarimizin kadin erkek orami (K/E) ise 1,18 (93/79)idi. Literatiirde 40
yasina kadar kadin erkek orani esit olarak goriilmekte iken, ileri yaslarda hafif bir erkek
istiinliigii mevcuttur. Bizim serimizde ise 40 yas ve alt1 17 hastada kadin erkek orami 3,25
(13/4) iken, 40 yasin lizerindeki 155 hastada bu oran 0,74’e inmistir(66/89).

Yillardir Bati toplumlarinda KRK lokalizasyonuna bakildiginda sol kolon ve rektum
istiinliigii mevcutken, son yillarda sag kolona dogru bir kayis goriilmektedir. Bu sag kolona
kayis daha cok sag kolon kanserinin tanisinin erken konulabilmesi sayesinde olmus
sayilabilir. Bizim materyalimizde lokalizasyonlara bakildiginda sigmoid kolon 36 (%20,9);
sag kolon 27 (%15,7); ¢cekum 7 (%4,1) rektum 57 (% 33,1); sol kolon 24 (% 13,9);
rektosigmoid kolon 18 (%10,5) ve transvers kolon 3 (% 1,7) oraninda tutulmustur. Sag ve sol
kolon tutulumlar1 karsilastirildiginda sol kolon tiimorleri (rektum disinda) 78 (%45,3), sag
kolon tiimdrleri ise 34 (%19,8) oraninda saptanmustir. 2,29°luk bu oran ile bizde halen
metastatik KRK’li hastalarda sol kolon tutulumunun daha fazla oldugu sdylenebilir.

KRK bir¢ok bdlgeye yayilabilmekte ve bir ya da daha ¢ok organi tutabilmektedir. En
stk metastaz gelisen organlar karaciger ve akcigerdir. KRK’li 1500 hastanin otopsi
materyalleri lizerinden yapilan ¢alismada vakalarin yiizde 44’linde karaciger, yiizde 21’inde
akciger metastazi saptand1.”® Diger metastaz gelisen organlar adrenal bezler (%7), kemik iligi
(%6), dalak (%3.4), plevra (9%2,8) ve beyindi(%2.5). Materyalmizde ise metastatik KRK’li
hastalarimizin 108’inde (%62.79) karaciger, 31’inde (%18.02) akciger metastazi mevcuttu. 21
hastamizda (%12,2) periton tutulumu mevcuttu. Over metastazi olan hasta sayisi ise 5
(%2.91) 1di. Tezimizde takip edilen hastalarin higbirinde ilk metastaz gelistiginde beyin

tutulumu saptanmamasti.
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Karaciger metastazi olan olgularin 2 yillik genel sagkalim orani %40,93+5,67; 5 yillik
genel sagkalim %14,82+6,16’dir, bu grupta 107 olgu bulunmakta bunlardan 48 hastanin
(%44,9) yasadigi, 59 olim gozlendigi, ortalama genel sagkalim siiresinin 37,4013,66 ay
oldugu saptandi. Akciger metastazi olan olgularda ise 2 yillik genel sagkalim orani
%51,63+£10,24; 5 yillik sagkalim orani ise %36,14+10,3 olarak saptanmistir. Bu grupta 31
olgu bulunmakta, bunlardan 15 hastanin (%48,4) yasadigi, 16 olim gozlendigi, ortalama
genel sagkalim stiresinin 40,71+5,25 ay oldugu goriildii.

Diger organ metastazi bulunan olgularda ise 2 yillik genel sagkalim orani
%29,70+9,31; 5 yillik sagkalim orani ise %23,7649,15 olarak saptanmistir. Bu grupta 34
olgu bulunmakta, bunlardan 14 hastanin (%41,2) yasadigi, 20 6liim gozlendigi, ortalama
genel sagkalim siiresinin 33,03+4,91ay oldugu anlasildi. Incelenen hastalarin metastaz
lokalizasyonlarina gore genel sag kalim siireleri arasinda anlamli farklilik goriilmemektedir
(Log rank: 0,974;  p: 0,614; p>0,05). Literatiirde de metastaz lokalizasyonu ile sagkalim
arasinda herhangi bir baglant1 gosterilmemistir. Materyalimizdeki sonuc¢lar da mevcut literatiir
ile uyusmaktadir.

Literatiirde KRK’1i hastalarin %15-30’unda tan1 aninda karaciger metastazinin mevcut
olabildigi, yine benzer oranda bir hasta grubunda da tan1 sonrasi ilk 2—5 yil i¢inde karacigerde
metastaz  gelistigi  belirtilmistir. Diger solid tiimoérlerin  aksine KRK’in karaciger
metastazlarinin cerrahi olarak c¢ikarilmasinin sagkalima katkist oldugu bircok c¢alisma ile
gosterilmistir. (Tablo 2)*’

Sadece karaciger metastazi olan KRK’li hastalarda metastazektomi sonrast 5 yillik
iyilesme orani degisik ¢alismalarda %40 ve iistii olarak bulunmustur.*®**° Cerrahi tekniklerde
gelisme ve kemoterapiye cevap oranlarinda yiikselme daha fazla hastanin cerrahi rezeksiyon
icin aday olabilmesini saglamistir. Artik karaciger metastazi olan hastalarin %20’sinin tedavi
amacli olarak cerrahi rezeksiyona girebilecegi diisiiniilmektedir.*® Karaciger metastazlarinin
operasyon i¢in uygunlugu metastazin lokalizasyonu ile yakindan iliskilidir. Ciinkii operasyon
sonras1 hayati idame ettirecek miktarda saglam karaciger dokusunun (en az %30) kalmasi
gerekmektedir. Ayrica metastaz major damar yapilarini tutmamali ve karaciger disi tutulum
olmamalidir. Karaciger metastazektomisi sonrasi sagkalimi azaltan risk faktorleri cerrahi

siirin 1em’in altinda olmasi ve birden fazla metastatik odak olmasi gosterilmistir.*!
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Izole akciger metastazlarinda da cerrahi girisimi kaldirabilecek yapida olan hastalar
metastazektomi ile tedavi edilmektedir. Bu hastalarda cerrahi mortalite %1, 5 yillik sagkalim
da yaklasik olarak %27 bulunmustur.* McAfee ve arkadaslarinin serisinde metastazektomi
sonras1t 5 yillik sagkalim oranlar1 tek akciger metastazi olan hastalarda %36,9, iki adet
metastazi olanlarda %19,3 ve ikiden fazla metastazi olanlarda %7,7 bulunmus‘fur.43

Labow ve arkadaslarmin yaptigi 12 hastalik bir g¢alismada daha oOnce akciger
metastazektomisi gegirmemis ve son 3-9 ay icerisinde karaciger metastazektomisi ge¢irmis
hastalara pulmoner rezeksiyon uygulanmis ve akciger metastazektomisi yapilmayan hastalarla
karsilastirildiginda 3 yillik sagkalimlarin metastazektomi gegirenler lehine %60’a karsilik
%31 oldugu bulunmustur.** Her ne kadar hasta sayis1 az da olsa bu galisma sonrasi karaciger
metastazektomisi geciren hastalara pulmoner rezeksiyon uygulanabilmesine yol agilmustir.
Ilging bir sonug olarak retrospektif olan veriler incelendiginde cerrahi dncesi serum CEA
seviyelerinde ylikselmenin pulmoner metastazektomi sonrasi sagkalimi olumsuz yonde
etkiledigi gosterilmistir.*> *

Metastazektomi Oncesi ya da sonrasi kemoterapi uygulanmasinin yarari tam olarak
netlesememistir. Neoadjuvant kemoterapi tlimorleri kiiclilterek ameliyat edilebilir hale
getirmekte ve mikrometastatik hastaligin kontroliinii saglamaktadir.”® Daha 6nce cerrahi
olarak uygun olmayan tiimérlerin %15-20’sinin neoadjuvant kemoterapi sonrasi bagarili bir
metastazektomi gecirdiklerini gdsteren yeni calismalar mevcuttur.**® Kemoterapi sonrasi
radyolojik olarak tam cevap gozlenen hastalarda bile metastazektomi yapilmazsa niiks kesin
gelismektedir. Bu nedenle giiniimiizde 2-3 ay neoadjuvant kemoterapi verilmesini takiben
radyolojik olarak yanitin degerlendirilmesi ve uygun hastalarda cerrahi miidahale kural olarak
kabul edilmektedir.

Literatiire gore; karaciger ve akciger metastazi olan KRK’li hastalarda anatomik
acidan ve hastaligin yaygimligt agisindan tam rezeksiyon ve yeterli karaciger ya da akciger
islevinin devam ettirilebilmesi durumunda gergeklestirilmelidir. RO dis1 bir rezeksiyon
onerilmemektedir. Karaciger veya akciger disinda hastalik bulunan ve bu lezyonlari
rezektable olmayan hastalara ise metastazektomi Onerilmemelidir. Rezektable olmayan
hastalarda neoadjuvant tedaviden sonra rezeksiyon i¢in yeniden degerlendirilme yapilmasi
diisiiniilmelidir. Ancak baslangigtaki biitiin hastalik bolgelerinin rezektable hale gelmis olmasi

sarttir.
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KRK’in karaciger metastazlarinda en seckin tedavi hepatik rezeksiyondur. Tek
lezyonlarin prognozu multiple karaciger metastazlarindan daha iyidir. Klinik ¢alisma kosullari
disinda intra-arteryel embolizasyon rutin sekilde kullanilmamalidir. Sifa i¢in primer tiimdriin
rezeksiyonunun yapilmis olmasi tercih edilmelidir. Se¢ilmis hastalarda yeniden rezeksiyon
yapilabilir. Daha 6nceden bir organ i¢in metastazektomi geciren hasta daha sonra bagka bir
organ i¢in bir engel olmamasi sartiyla tekrar cerrahi rezeksiyon gegirebilir.

Tezimizde mevcut 172 hastanin sadece 16’smna (%9.30) metastazektomi
uygulanmistir. Bu 16 hastanin 13’tinde (%81.25) karaciger, 2’sinde (%1.25) over ve sadece
I’inde (%0.62) akciger metastazektomisi gerceklestirilebilmistir. 16 hastanin higbiri
neoadjuvant amacli kemoterapi almamisti. Metastazektomi yapilan hastalar ile yapilmayanlar
karsilastirildiginda; metastazektomi uygulanan olgularin 2 yillik genel sagkalim orani
%352,77£14,35; 4 yillik genel sagkalim %37,69+16,35°dir. Bu grupta 16 olgu bulunmakta
bunlardan 8 hastanin (%50,0) yasadigi, 8 6liim gozlendigi, ortalama genel sagkalim siiresinin
40,8316,02 ay oldugu goriilmiistiir.

Metastazektomi uygulanmayan olgularda ise 2 yillik genel sagkalim orani
%39,29+4,63; 5 yillik sagkalim orani ise %18,6245,22 olarak saptanmistir. Bu grupta 156
olgu bulunmakta, bunlardan 69 hastanin (%44,2) yasadigi, 87 olim gozlendigi, ortalama
genel sagkalim siiresinin 37,79+3,09 ay oldugu saptanmistir. Metastazektomi uygulanan ve
uygulanmayan hastalarin genel sag kalim siireleri arasinda anlamli farklilik gosterilememistir
(Log rank: 0,984; p: 0,321; p>0,05). Her ne kadar metastazektomi sonrasi yasayan hasta
sayis1 fazla ve orani yliksek ise de bu sonug istatistiksel olarak bir anlamlilik géstermemistir.
Aaz sayida bir hasta grubuna metastazektomi uygulanmis olmasindan dolayr bu sonucun
ortaya ¢iktigini diisiinmekteyiz.

Kemoterapi yilardir metastatik KRK tedavisinin temel tas1 olarak kabul edilmektedir.
Yaklasik kirk yildir tedavide kullanilan esas ilag bir fluoroprimidin olan 5-fluorouracil’dir.
(5-FU) Metastatik hastalifi olanlarin tedavisinde son yillarda belirgin ilerlemeler
kaydedilmigtir. Artik 2 yillik sagkalim oranlari artmakta ve hastalarin medyan sagkalim
siireleri 21-24 ay olarak belirtilmektedir.* Son on yil i¢inde metastatik KRK tedavisinde
kullanilmak iizere iiretilen ii¢ yeni anti kanser ilag Amerika Birlesik Devletleri Gida ve llag
Boliimiince (FDA) onay almistir. Bu bilesikler; bir topoizomeraz I inhibitorii olan irinotekan,
liciincli jenerasyon platin analogu olan oksaliplatin ve oral fluoroprimidin kapesitabindir.

2004 yilindan itibaren de ii¢ biyolojik ajan FDA tarafindan onay almistir: Epidermal biiytime
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faktor reseptor antikorlari cetuximab ve panitumumab ile damarsal endotelyal biiyiime faktor
antikoru bevacizumab.*

Metastatik KRK’1i hastalarin tedavisinde kullanilacak seceneklerin artmasi ile birlikte
medikal onkologlarin karsilarina giinliik uygulamada ilave sorunlar belirmistir. Bunlar: 1)
Uygun sitotoksik kemoterapi rejiminin se¢imi, 2) kombine tedavilerde oral ya da parenteral 5-
FU secimi, 3) stirekli ya da aralikli kemoterapinin se¢imi ve 4) biyolojik ajanlarin sitotoksik
tedaviye entegrasyonunun se¢imi olarak 6zetlenebilir.

5-FU yirminci ylizyilin ikinci yarisinda metastatik KRK’in tedavisinde kullanilan
temel ilagtir. Hiicre siklusu sirasinda niikleik asit metabolizmasim1 etkikeyerek bir
antimetabolit gibi etki gosterirler. Hiicre igerisinde 5-FU fluorodeoksiiiridin monofosfata
(FAUMP) metabolize olarak timidilat sentaz enzimini inhibe eden bir kompleks olusturur. Bu
kompleks de timidilat olusumunu dolayisiyla DNA yapimini azaltir.** Lokovorin ya da folinik
asit FAUMP/timidilat sentaz kompleksini stabilize ederek 5-FU’in etkisini arttiran bir
modiilator olarak kullanilmaktadir.*® 19 randomize ¢alismanin derlendigi 3300 hastalik bir
meta analizde 5-FU ile birlikte lokovorin kullanan metastatik KRK’li hastalarda tam
sagkalimda ufak ama anlamli bir fark saptanmustir.*' 5-FU ve 16kovorin kullanan metastatik
KRK’li hastalarin %20’sinde tiimér boyutunda %50 ya da fazlasi bir azalma saptanmis ve
hastalarin medyan sagkalim siireleri 6 aydan 12 aya yiikselmistir.*’

5-FU’in oral biyoyararlanimi1 zayiftir. Bu da degisik intravendz kullanim semalarinin
gelistirilmesine neden olmustur. Ingiltere ve Avrupa’da LV5SFU2 deGramont ve modifiye
deGramont rejimleri tercih edilse de, ABD’de Mayo rejimi tercih edilmektedir. (Tablo III)
1998 yilinda yapilan bir meta analiz infiizyonel 5-FU tedavisinin bolus rejimlerle
karsilastirildiginda yararlanimda artis sagladigi ve toksisitelerde de azalma gorildigi
belirtilmistir.*’ Timér cevap orami infiizyonel tedavi alan hastalarda bolus alanlara gore
anlamli olarak fazla idi (%22 vs %14, p=0,0002) ve genel sagkalimda az da olsa bir
yararlanim gosterilmisti. (HR 0.88, p=0.04)

5-FU’in uygulanim sekline gore farkli yan etkiler goriilmektedir. Bolus uygulama
sonrast en sik goriilen yan etkiler notropeni ve stomatittir.” Daha az siklikla gériilen yan
etkiler ise bulanti ve kusma, sa¢ dokiilmesi, diyare, fotosensitivite, serebellar ataksi ve
kardiotoksisitedir. Infiizyonel uygulama sonrasi hematolojik ve gastrointestinal yan etkiler
siklikla goriilmez. Ancak bu hastalarda daha siklikla avug¢ i¢i ve ayak tabaninda eritemli

dokiintiilerle karakterize el-ayak sendromu goriilebilir.

33



Materyalimizde 2000 yili 6ncesinde infiizyonel 5-FU tedavisi alan metastatik KRK’li
hasta sayis1 ¢ok az olup bu nedenle bolus ve infiizyonel tedaviler arasinda cevap orani ve
sagkalima etki farki incelenememistir.

Fluoroprimidinlerin oral uygulanimi ile ilgili ilk ¢alismalar basarisizlikla
sonuglanmisti. Metastatik KRK’li hastalarda oral kullanim ile parenteral uygulanimin
karsilastirildigi randomize ¢alismada timor cevap orami agisindan intravendz uygulamanin
daha yararli oldugu gosterilmisti.*® Cevaplar arasindaki bu fark fluorourasilin major katabolik
enzimi olan dihidropirimidin dehidrogenaz enziminin farkli mukozal konsantrasyonu
nedeniyle ilacin barsaktan emilimindeki bozukluktan oldugu diisiiniilmekteydi. Bu sorunu
asmak tlizere iki farkli strateji planlandi; dihidropirimidin dehidrogenaz enzimince yikilmayan
fluorourasil 6n ilacinin uygulanmasi1 veya oral fluorourasil ile birlikte dihidropirimidin
dehidrogenaz inhibitdriiniin verilmesi.

Kapesitabin 5-FU’in prekiirsorii olan bir ilagtir. Oral olarak uygulandiginda stirekli
infiizyonel 5-FU’ya benzer etki gosterir.’* Kapesitabin 5-FU’e ii¢ basamakli enzimatik bir yol
ile metabolize olur. Bu yolun son asamasi timidin fosforilaz enzimince katalizlenir. Bu enzim
ozellikle tiimor hiicrelerinde yiiksek seviyelerde bulunmaktadir. Bu da tiimor hiicreleri icinde
5-FU konsantrasyonunda artisa neden olur. Boylece aktif ilaca sistemik maruz kalma azalir ve
potansiyel olarak etkinligi ve giivenligi artar.

Ilerlemis KRK’li hastalarda yapilan faz II bir ¢calismada kapesitabinle cevap oranimnin
%25 oldugu gosterilmistir.*’ ilag iyi tolere edilebilmisti. Baslica gdzlemlenen yan etkiler
diyare, bulant1 ve el-ayak sendromu idi. Kemik iliginin baskilanmas1 nadirdi. ilging olarak
ABD’nde Kapesitabin kullanan hastalarda diinyanin geri kalanindakilere gore daha fazla yan
etki goriilmiistiir.”

Daha 6nce herhangi bir tedavi almamis toplam 1207 metastatik KRK’li hastay1 igeren
iki randomize ¢alismanin birlesik sonuglar1 Van Cutsem ve arkadaslarinca yaymlanmstir.'®
Kapesitabin tedavisi bolus tedaviye gore cevap oraninda istatistiksel olarak anlamli bir
istiinliik gostermistir. (%26’ya karst %17 p<0,0002) Her iki grupta da hastaliksiz sagkalim ve
genel sagkalim benzer sonuglar gdstermekteydi. Onemli olarak Kapesitabin bolus tedaviye
gore daha giivenli bir profil gostermekte ve klasik yan etkiler (diyare, stomatit, bulant1 ve sag¢
dokiilmesi) daha az goriilmekte idi. Kapesitabin kolunda bolus koluna gore anlamli olarak
fazla goriinen yan etki el-ayak sendromu idi (%53,5°e karst %6,2) Glinlimiizde kapesitabin ile

tek ajan olarak infiizyonel 5-FU tedavisini karsilagtiran herhangi bir ¢alisma mevcut degildir.
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Tegafur/urasil (UFT) fluorourasilin barsaktan diizensiz emilimini énlemek amaci ile
oral fluoroprimidinin (tegafur) bir dihidropirimidin dehidrogenaz inhibitorii ile birlikte
verilmesini saglayan bir ilagtir.” UFT ile bolus MAYO rejimini karsilastiran iki randomize faz
I ¢aligma sonucunda UFT ile MAYO’nun cevap orani ve sagkalimlarda benzerlik gosterdigi,
ancak UFT nin daha az toksik oldugu gosterilmistir.'*!

Metastatik KRK tedavisinde UFT nin irinotekan ve oksaliplatin ile kombine edildigi
calismalar da mevcut olup, umut veren sonuglar elde edilmistir.** Her ne kadar Kapesitabin ve
UFT’nin benzer etkinligi ve bolus 5-FU tedavisine gore lstiinliikleri gosterilmisse de, bu iki
ilact birbirleriyle karsilagtiracak bir ¢alisma yapilmamistir. Bu nedenle uygulanacak oral
tedavinin secimine hastaya gdre karar verilmektedir. Ornegin bobrek yetersizligi olan
hastalarda Kapesitabin dozunun ayarlanmas1 gerektigi i¢in UFT farkli bir tercih olabilir.

Tezimizde metastatik KRK tedavisinde takip etti§imiz 172 hastadan 37’sine (%21,51)
birinci basamakta kapesitabin tedavisi uygulanmistir. Bu hastalar genellikle kapesitabin ile
birlikte oksaliplatin tedavisi de almislardi. Yine de oral fluoropirimidinlerin etkinliklerinin de
degerlendirilebilmesi i¢in bu ilacit kullanan hastalar ayri1 bir grup olarak ayrilmislardir. Bu
hastalarda 2 yillik genel sagkalim orani %50,719,66; 5 yillik sagkalim oran1 ise %23,43+9,98
olarak saptanmustir. Bu 37 hastanin 18’inin (%48,6) yasadigi, 19 6lim gozlendigi, ortalama
genel sagkalim stiresinin 40,76+4,86 ay oldugu goriilmiistiir.

1980’lerde bulunan irinotekan, karboksilesteraz enzimince SN-38’e¢ doniistiiriilen
dogal alkaloid kamptotekinin yari sentetik iiriiniidiir.”® irinotekan DNA heliks yapisim
diizenleyen topoizomeraz-I enzimini inaktive eder. Enzimin inaktivasyonu ile DNA
replikasyonu sirasinda DNA’nin agilma ve tekrar birlesmesi engellenir, bu da hiicreyi
programlanmis hiicre 6liimiine gotiirtir.

Yapilan faz II ¢caligmalarda irinotekanin metastatik KRK’1i hastalarda hem ilk se¢enek
olarak, hem de 5-FU tedavisi sonrast uygulandiginda %?25’e kadar cevap orani gosterdigi
belirtilmistir.”*** Irinotekanin sik goriilen yan etkileri kemik iligi baskilanmasi ve diyaredir.
Daha az siklikla bulanti, kusma, sa¢ dokiilmesi ve kolinerjik sendrom (terleme, erken diyare
ve irinotekan tarafindan kolinesteraz enziminin inhibisyonuna bagli olarak goriilen kramp
tarz1 karm agrilar1) da goriilebilmektedir.**

Yapilan iki faz II calismada 5-FU’e direngli metastatik KRK’li hastalarda tek ajan
irinotekan kullanimi destek tedavisi ve salvage 5-FU tedavisine gore daha uzun sagkalim

55,56

saglamigtir. Bu verilerin 1518inda 1998 yilinda irinotekan metastatik KRK’in ikinci

basamak tedavisinde FDA’den onay almistir.
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Ug biiyiik faz III ¢alisma metastatik hastalikta birinci basamak tedavide irinotekanin
5-FU ile kombinasyonunu arastirmistir. Saltz ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada 683 hastay1
irinotekan ve 5-FU/lIokovorin kombinasyonu (IFL) ya da bolus 5-FU (Mayo) tedavilerine
randomize etmislerdi.” Irinotekanli kombinasyon koluna diisen hastalarin belirgin olarak
daha uzun progresyonsuz sagkalim siireleri (medyan 7,0 vs 4,3 ay, p=0.004), daha ytiksek
cevap oranlari (%39vs %21, p<0.001) ve daha uzun genel sagkalim siireleri (medyan 14,8 vs
12,6, ay p=0.04) vardi. IFL kolunda daha fazla grade III diyare gdzlemlenmisti.

387 hastalik ikinci ¢alismada haftalik ya da iki haftada bir infiizyonel tedavisi alan
hastalarin bir kismia irinotekan eklenmis, digerlerine eklenmemisti.” Irinotekan alan
hastalarda cevap orani (%49’a kars1 %31, p<0.001), progresyona kadar gecen siire (medyan
6,7’ye kars1 4,4 ay, p<0,0001) ve genel sagkalim (medyan 17,4’e kars1 14,1 ay, p=0.031)
anlamli olarak diger gruptan iyi sonuclar vermisti. Kombinasyon kolunda monoterapi koluna
gore daha fazla diyare ve kemik iligi baskilanmasi gozlemlenmistir.

Yakin zamanda haftalik yliksek doz infiizyonel 5-FU tedavisine irinotekanin
eklenmesi yapilan bir faz III ¢alismada da daha yiiksek cevap oranlari (%62,2’ye kars1 %34.,4,
p<0,0001), daha uzun medyan progresyonsuz sagkalim (8,5’e¢ kars1 6,4 ay, p<0,0001) ve
genel sagkalimda uzama (medyan 20,1’¢ kars1 16,9 ay, p=0,2779) gosterilmistir.”’

Bastaki iki faz III ¢alismanin sonuglar1 baz alinarak FDA tarafindan metastatik KRK’li
hastalarin birinci basamak tedavilerinde irinotekan ile 5-FU/I6kovorin kombinasyonunun
kullanimina onay ¢ikmustir.

Bu calismalar gostermistir ki bolus (IFL) ya da inflizyonel 5-FU (FOLFIRI)tedavisi ile
irinotekan kullaniminin metastatik KRK’li hastalarin tedavisinde anlaml1 bir yarart mevcuttur.
Cok yakin zamanda IFL alan hastalarla FOLFIRI kullanan hastalar1 ve irinotekan Kapesitabin
kombinasyonunu karsilagtiran bir ¢alisma yapllmlstlr.58 Calismanin sonuglarmma gore
FOLFIRI tedavisini alan hastalar diger grulara gére daha uzun progresyonsuz ve genel
sagkalim sonuglar1 elde etmektedir. Bu sonuglar da infiizyonel tedavinin diger tedavilere
istlinliigiinii desteklemektedir.

Tezimizde izledigimiz metastatik KRK’li hastalarin birinci basamak tedavilerinde
irinotekan bazli kemoterapi 91 (%52,90) hastada kullanilmistir. Ancak bu hastalarin
bazilarinda irinotekan ile bevacizumabin kombine kullanilmasi ve bevacizumabin etkinliginin
de degerlendirilmesi i¢in bu hastalar bevacizumab alan grup ve almayan grup olarak
ayrilmislardir. Tedavisinde bevacizumab kullanilmayan, irinotekanli kemoterapi kolunda
(IFL, FOLFIRI) 52 (%30,23) hasta mevcuttur. Bu olgularda 2 yillik genel sagkalim oram
%33,85+6,73; 5 yillik sagkalim orani ise %9,5746,16 olarak saptanmistir. Bu gruptaki
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hastalardan 12’sinin (%23,1) yasadigi, 40 6liim gozlendigi, ortalama genel sagkalim siiresinin
32,53%3,90 ay oldugu goriilmiistiir.

Oksaliplatin DNA sentezini inhibe eden bir platin bilesigidir. Her ne kadar bu ilacin
tam mekanizmasi bilinmese de, ilacin major etkisi platin ile spesifik baz sirasinin birlesmesi
ile DNA uzantilarinin olusmasidir.**

Oksaliplatinin metastatik KRK tedavisinde birici ya da ikinci basamakta monoterapi
olarak uygulanmasi sonras1 %24°liik bir cevap orani saglamustir.”’ Yine de ¢alismalarin biiyiik
cogunlugu oksaliplatinin 5-FU bazli tedavilerle kombinasyonunu incelemektedir. 5-FU
sonrasi progresyon gelisen metastatik KRK’1i hastalarda yapilan faz II calismada oksaliplatin
ve 5-FU’in birlikte kullanilmas1 %13 ve 45°lik cevap oranlart ile 5 ve 10 aylik progresyonsuz
sagkalim gostermistir.’*®’

Faz III bir ¢alismada oksaliplatin inflizyonel 5-FU tedavisi ile birlikte (FOLFOX
rejimi) metastatik KRK tedavisinde birinci basamakta denenmistir.”’ Tek basina infiizyonel
5-FU tedavisi ile karsilastirildiginda kombinasyon tedavisinde daha iyi cevap oranlari
(%50,7°e karst %22,3, p=0,0001) ve anlamli olarak daha uzun progresyonsuz sagkalim
sagladig1 saptanmistir. (medyan 9’a kars1 6,2 ay, p=0,0003) Ancak genel sagkalimda anlamh
bir iistiinliik gozlenememistir.

Dogal olarak oksaliplatin bolus 5-FU rejimleri ile karsilastirildiginda cevap oraninda
ve progresyonsuz sagkalimda anlamli diizelmeler saglar. Mayo rejimi ile FUFOX rejiminin
karsilastirildig1 bir calismada artmis cevap oranlarnt (%48,3’e karst %22,6, p<0,0001) ve
diizelmis progresyonsuz sagkalim (medyan 7,9’a kars1 5,3 ay, p<0,0001) gésterilmistir.**

Tedavide tistiinliiglin arastirilmasi i¢in oksaliplatin iceren rejimle irinotekan igeren
rejimleri karsilagtiran ¢alismalar mevcuttur. Bu calismalardan birinde yeni tani konulmus
metastatik KRK’li hastalarda birinci basamak tedavide FOLFOX ile IFL karsilagtirilmugtir.”’
Bu c¢alisma sonucunda FOLFOX tedavisinin progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimda
IFL tedavisine ustiinliigii gosterilmistir. Ancak inflizyonel 5-FU tedavisinin bolus tedaviye
istiinligli zaten bilindigi i¢in, ¢aligmanin sonucuna etkisi oldugunu reddetmek miimkiin
degildir. Bu nedenle oksaliplatin ve irinotekanin inflizyonel tedavi ile birlikte verilerek
karsilastirildiklar iki ayr ¢aligma yatpllmls‘ur.3 2 Her iki calismada da her iki kolda da tiimor
cevap orani, progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimda istatistiksel olarak anlamli bir

istiinliik gosterilememistir.
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Oksaliplatin Kapesitabin ile kombine olarak kullanilabilir. (XELOX). Yakin zamanda
yapilan faz III ¢alismada 2000’den fazla yeni tani almis metastatik hastalarda tedavide
FOLFOX4 ile XELOX karsilagtirilmistir. Progresyonsuz sagkalimda iki grup arasinda
herhangi bir fark gosterilememistir ve beklenmedik herhangi bir yan etki
gdzlemlenmemistir.”

Birinci basamak tedavide oldugu gibi ikinci basamak tedavide de FOLFOX
kullantminin inflizyonel 5-FU ya da sadece tek ajan oksaliplatin kullanimma gore tiimor
cevap orant ve progresyonsuz sagkalimda anlamli sekilde olumlu etkisi oldugu
gosterilmistir.*

Tezimizde birinci basamak tedavide oksaliplatin iceren rejim kullanilan 44 (%25,58)
hasta mevcuttur. Bu hastalarin 2 yillik genel sagkalim orani %49,7949,49; 5 yillik genel
sagkalim %49,79+9,49’dur, bu gruptaki 27 hastanin (% 61,4) yasadigi, 17 6liim gozlendigi,
ortalama genel sagkalim siiresinin 55,13£7,22 ay oldugu saptandi.

Kanser tedavisinde hedefe yonelik tedavinin 6nem kazandigr glinimiizde KRK’in
bundan etkilenmemesi diisiiniilemezdi. Kanserli hiicrelerin biiylime mekanizmalarinin
anlasilmasi, ozellikle de kanserli hiicrenin damarlanma mekanizmasinin 6grenilmesi kanser
tedavisinde potansiyel hedeflerin saptanmasina yol agmustir.

Bevacizumab damarsal endotelyal biiylime faktoriinii (VEGF) inhibe eden insan
monoklonal antikorudur. Normal dokularda VEGF anjiyogenezde 6nemli bir rol oynayan
potansiyel bir proangiyojenetik faktordiir. VEGF basta KRK olmak iizere bir¢ok kanser
tipinde tiimdr invazyonu ve kotii prognoz ile yakindan iligkilidir.**

Daha once tedavi gormemis metastatik KRK’li hastalarda birinci basamakta IFL
tedavisine bevacizumabin eklendigi ve eklenmedigi bir faz III calisma yapilmistir.” Cevap
orani, progresyonsuz sagkalim ve en dnemlisi genel sagkalimda (medyan 20,3’e kars1 15,6 ay,
p<0.001) bevacizumab kolunda anlamli bir iistiinliik gosterilmistir. Bu caligmada saptanan
major yan etki hipertansiyon idi. Alt grup analizinde bevacizumab grubunda ikinci basamak
tedavisinde oksaliplatin igeren rejim alan hastalarda genel sagkalimda sadece 5-FU alan
hastalara gore anlamli bir {stlinliik bulunmustur. Bu caligmanin sonuglar1 baz alinarak

bevacizumab metastatik KRK birinci basamak tedavisinde FDA’den onay almigtir.
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Bevacizumab metastatik KRK’li hastalarin ikinci basamak tedavilerinde oksaliplatin
ile kombine edilmis ve yiiz giildiiriicii sonuglar elde edilmistir. Progresyonsuz sagkalimda
(medyan 7,4’e kars1 5,5 ay, p=0,0003) ve genel sagkalimda (medyan 12,5’e kars1 10,7 ay,
p=0024) oksaliplatin igeren tedaviye bevacizumab eklenmesinin olumlu etkileri
gézlenmistir.34 Bu sonuglarin ardindan bevacizumabin FOLFOX4 tedavisine birinci
basamakta eklenmesi ile ilgili ¢alismalar yapilmis ve progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalimda anlaml iyilesme goriilmiistiir.®

Ulkemizde bevacizumabin oksaliplatin iceren rejimlerle kullaniminin geri édemesi
olmadigindan sadece irinotekan igeren rejimlerle kombinasyonu miimkiindiir. Bu nedenle
tezimizde irinotekan bazli kemoterapi ile birlikte bevacizumab alan olgularda 2 yillik genel
sagkalim oran1 %30,15+10,7; 5 yillik sagkalim oran1 ise %7,1749,0 olarak saptanmistir. Bu
grupta 39 olgu bulunmakta, bunlardan 20 hastanin (%51,3) yasadigi, 19 6lim goézlendigi,
ortalama genel sagkalim siiresinin 27,30+4,39 ay oldugu anlasildi.

Birinci basamak metastatik KRK tedavisinde kullanilan bu dort farkli kombinasyon
karsilagtirildiginda ise genel sag kalim siireleri arasinda anlamli farklilik goriilmemektedir
(Log rank: 6,668; p: 0,083; p>0,05). Yine de oksaliplatinli rejim alan hastalarda 2 yil, 5 yil
yasam orani ve sagkalim siiresinin daha uzun oldugu dikkat ¢ekmektedir.

Metastatik KRK tedavisinin optimal siiresi kesin olarak belirtilememistir. Ingiltere
kokenli yapilan bir ¢alismada floropirimidin tedavisi sonrasi tedaviye cevap vermis veya
stabil kalmis hastalarin bir grubu progresyona kadar tedaviye devam etmis, digerleri ise
tedaviye ara verip progresyon gelisince ayni tedaviye baslanmistir. Hastalarin sadece %37’si
verilen ara sonrasi kemoterapiye tekrar baglamistir. Yine de iki grup arasinda genel
sagkalimda anlaml bir fark saptanamamistir. Ancak aralikli kemoterapi alan grupta siirekli
tedavi alan gruba gore daha az yan etki goriilmiistiir ve bu grubun yasam kalitesi diger gruba
gore daha iyi bulunmustur.**

Ister irinotekanla ister oksaliplatinle kombine edilsin, 5-FU bazli kombine
kemoterapilerin sadece 5-FU bazli terapilere istliin olduklar1 kesinlesmistir. Hala tam
bilinmeyen ise hangi kombinasyon rejiminin digerinden daha {istlin oldugudur. 2004 yilinda
yapilan Intergrup N9741 calismasinda IFL, FOLFOX ve IROX (ii¢ haftalik irinotekan ve
oksaliplatin kombinasyonu) tedavileri karsilagtirilmistir.’’” FOLFOX tedavisinin diger iki
tedaviye gore tiimor cevap oraninda ve progresyonsuz sagkalimda belirgin istiinligi
gosterilmistir. Ancak bu tedavi rejimi diger rejimlere gore daha fazla yan etki gostermektedir.
Bu ¢alismada dikkat edilmesi gereken bir diger faktor de FOLFOX tedavisinde inflizyonel
tedavi kullanilirken, IFL’de bolus 5-FU tedavisi kullanilmistir. Daha 6nce de bahsettigimiz
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gibi FOLFOX ile FOLFIRI'nin karsilastirildig1 ¢alismada iki rejimin birbirlerine istiinliigii
gosterilmemistir.

Sonu¢ olarak hem oksaliplatin hem de irinotekan 5-FU ile kombine edildiginde
etkilidirler. Iki ilag arasindaki major fark yan etki profilleridir. Bu nedenle ilk basamak
tedavide se¢imi buna gore yapmak daha uygun olacaktir. Bizim protokol se¢imi alma
kararimizi hastalarin bulgulari, yan etkiye toleranslar1 ve ilaglarin piyasada bulunup
bulunmamalar1 belirlemistir.

Tournigand ve arkadaslart birinci basamak tedavisinde FOLFIRI alip progresyon
sonrasi ikinci basamakta FOLFOX alan hastalarla, birinci basamak tedavisinde FOLFOX alip
progresyon gelistikten sonra FOLFIRI alan hastalari karsilastirmustir.®® ilk basamak tedavisine
cevaplar incelendiginde iki grup arasinda anlaml bir farklilik gézlenememistir. FOLFIRI alan
hastalarin %74’ ikinci basamak tedavide FOLFOX tedavisi almistir. Birinci basamakta
FOLFOX alan hastalarda ikinci basamakta FOLFIRI alma oram1 %62 olmustur. Ikinci
basamak tedavisinde FOLFIRI alan hastalarda %4 bir cevap orani medyan progresyonsuz
sagkalim siiresi 2,5 ay bulunurken, FOLFOX alanlarda cevap orani %15, medyan
progresyonsuz sagkalim ise 4,2 ay bulunmustur. Beklendigi gibi her iki grupta gelisen yan
etki profilleri farklilik gostermekteydi.

2004 yilinda Grothey ve arkadaslar1 yedi faz III ¢aligmanin sonuglarini derlediler ve
metastatik KRK tedavisinde en énemli noktanin mevcut ilaglarin kullanilabilirligi oldugunu
ifade ettiler. Hangi basamakta kullanilirsa kullanilsin tiim ilaglarin kullanimi tam sagkalimi
olumlu etkilemektedir.*®

Birinci basamak tedavi icin birgok secenek iiretilmesi ikinci basamak tedavi
seceneklerinin de artmasina yol agmustir. Ikinci basamak tedavi alan hastalar genellikle birinci
basamakta aldiklar1 tedaviye gore gruplanirlar (monoterapi olarak 5-FU alanlar[Kapesitabin
alanlar dahil], 5-FU ile kombine tedavi alanlar [IFL, FOLFIRI, FOLFOX]). Ikinci basamak
tedavi segilirken birinci basamakta verilen tedavinin etkinligi, yan etki profili, komorbid
faktorler, prognostik faktdrler ve tiimoriin rezektabilitesi dikkate alinmalidir.

Yapilan iki faz III ¢alisma baz alinarak irinotekan refrakter metastatik KRK’in ikinci
basamak tedavisinde standart tedavilerden biri olarak kabul edilmistir. Cunnigham ve
arkadaslar1 birinci basamak tedavisinde 5-FU alan ve tedavi sonrasi alt1 ay i¢inde progrese
olan hastalarda ikinci basamak tedavide irinotekan ile destek tedavisini karsilagtirmigslar.™
[rinotekan alan hastalar sadece destek tedavi alanlara gére anlamli olarak daha uzun siire
yasamislardi. (p=0,0001) Bir yilik sagkalim irinotekan grubunda %36,2, destek tedavi
grubunda %713,8 idi.

40



ikinci calismada 5-FU tedavisi sonrasi progresyon gelisen 267 hasta incelenmistir.”
133 hasta irinotekan tedavisi alirken, 134 hasta ise infiizyonel 5-FU monoterapisi almistir. Bir
yillik sagkalim irinotekan alanlarda %45, inflizyonel 5-FU alanlarda %32 idi. Progresyonsuz
sagkalim da irinotekan alan hastalarda daha uzundu (4,2 vs 2,9 ay, p=0.30).

Rougier ve arkadaslar1 metastatik KRK’in ikinci basamak tedavisinde ii¢ farkli rejimi
karsilagtirmisglardir.®”’ Calismaya alinan tiim hastalar 5-FU tedavisinden sonra alt1 ay iginde
progrese olmuslardi. Parsiyel cevap oranlar1 sirastyla FOLFIRI, FOLFOX ve IROX tedavileri
icin %11,4, %21,2 ve %152 idi. Ug grupta da yaklasik %50 hastada stabil hastalik
saglanmisti. Timor cevap oranlart %60-70 idi. Medyan sagkalim da {i¢ grupta istatistiksel
olarak anlamli bir fark gostermiyordu.

Sonug olarak polikemoterapi alan hastalarda ikinci basamak tedavi se¢iminde ilk
basamak tedavisinde kullanilan tedaviden degisik, farkli yan etki profili olan ilaglarin tercihi
uygundur.

Hedefe yonelik tedavilerin ikinci basamak tedavide kullanimlari iizerine cesitli
caligmalar yapilmistir. Bildigimiz gibi Hurwitz ve arkadaslar1 bevacizumabi irinotekan bazli
ilaclarla kombine ederek metastatik KRK tedavisinin birinci basamaginda denemis ve olumlu
sonuclart aciklamislardir.”® Artik giiniimiizde kabul edilen bir diger nokta da birinci basamak
tedavisinde FOLFOX alan uygun hastalarda progresyon sonrasi ikinci basamakta
bevacizumab igeren tedavilerin uygulanmasidir.*

Tezimizde ikinci basamak tedavi alan metastatik KRK’li 74 hasta mevcuttur. Progrese
hastalara verilen tedaviler irdelendiginde 20’si (%27,8) oksaliplatinli, 8 hasta irinotekan bazl
(%11,1); 20’si bevacizumab ve FOLFIRI igeren tedavi (% 27,8) ve 24’ii (% 33,3) kapesitabin
tedavisi (XELOX) almistir. incelenen 75 hasta 40 giin ile 31 ay aras1 takip edilmistir. Ilk
progresyon goriilme tarihi ile ikinci progresyon tarihi arasinda kalan siirenin medyani 8,2 ay
olarak saptanmustir. Bir yillik genel sagkalim oraninin %12,78+4,66; iki yillik genel sagkalim
orani ise % 6,3915,08 oldugu goriilmektedir. Takip sonunda 18 hastanin (%24,3) yasadigi, 56
hastanin kaybedildigi goriilmiistiir.

Birinci ve ikinci basamak tedavinin bu kadar siklikla uygulanmasi ve hastalarin bu
tedavilere yanitlari metastatik KRK tedavisinde iiclincii basamak tedavinin de glindeme
gelmesini saglamistir. Bu konuda da sonuglari giiniimiize ulagsan degisik caligmalar mevcuttur.
Yine de ikinci basamak tedavi sonrasi progresyon gelisen hastalarda iiclincli basamak
tedavilerin etkinligini gdsteren randomize ¢alisma sayisi sinirlidir. Bu nedenle de giiniimiizde

iclincli basamak kemoterapi metastatik KRK tedavisinde standart hale gelmemistir.
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Mevcut bulgular birinci basamak tedavide infiizyonel floropirimidin tedavisine eslik
eden irinotekan ya da oksaliplatin tedavisinin ardindan ikinci basamakta diger tedavinin
verilmesini desteklemektedir. Uciincii basamak tedavi almasi planlanan hastalar mevcut ii¢
ana kemoterapo6tigi kullanmis olmalidirlar.

Gundgaard ve arkadaslarinin yaptigi derlemede® 27 basilmig makale ve 22 abstract
degerlendirilmistir. Oksaliplatin ve 5-FU kombinasyonunun iigiincii basamak tedavisinde
kullanilmasini inceleyen arastirmalarin sonuglari umut vericidir. Rowland ve arkadaslarinin
yaptig1 Intergrup N9841 calismasinda iiciincii basamak tedavisinde FOLFOX4 tedavisi
kullanilmis ve progresyonsuz sagkalim ve tam sagkalimda diizelme gosterilmistir. Ugiincii
basamakta optimal FOLFOX4 rejimi ile hedefe yonelik tedavilerin birlikte kullanimu ile ilgili
veriler heniiz yetersizdir.

Irinotekan ile infiizyonel 5-FU tedavisinin iiciincii basamakta kullanimi ile ilgili
calismalara bakildiginda sonuglar tatminkar kabul edilse bile, calismalarin randomize
edilmemesi ve hasta sayisinin az olmasi soru igaretleri olusturmaktadir.

Kapesitabinin ii¢lincii basamak tedavisinde kullanimu ile ilgili ¢alismalar birbirinden
farkli sonuglar gosterdigi i¢in net bir cevap getirememektedir.

Hedefe yonelik tedavilerin ii¢lincli basamakta kullanimu ile ilgili de az sayida ¢alisma
mevcuttur. NCICCO. 17 ¢aligmasinda metastatik KRK’li hastalarda {i¢iincii basamak tedavide
cetuximab ile destek tedavisi karsilagtirilmis ve tam sagkalimda cetuximab lehine anlamli bir
istlinliik gosterilmistir.

Gundgaard ve arkadaslarinin derlemesinde {igiincli basamak tedavilerde ayni rejimlerle
farkli sonuglara rastlanilmigtir. Farkliliklar hasta segiminden ¢aligmaya alinan hasta sayisina,
onceki basamakta kullandig1 tedaviye kadar degisebilmektedir gosterebilir. Bu nedenle de
metastatik KRK tedavisinde ii¢lincli basamak tedavinin yerinin saptanmasi i¢in daha fazla
caligmanin yapilmas: gerekmektedir.

Tezimizde de progresyon gelisen 24 hastaya iiciincii basamak tedavi verilmistir. 8
hasta (%33,3) oksaliplatin bazli tedavi, 3’1 (%12,5) irinotekan bazli tedavi; 11°1 (% 45,8)
Bevacizumab ve FOLFIRI tedavisi; 2 hasta (% 8,3) kapesitabin tedavisi alnustir. incelenen 24
hasta 25 giin ile 25 ay arasi takip edilmistir. Bir y1llik genel sagkalim oran1 %8,44+6,5 oldugu
goriilmektedir. 5 hasta (%20,8) halen yasamakta, 19 hasta ise kaybedilmistir. Hastalarin
ortalama progresyon siiresi 11,66+1,43 ay olarak bulunmustur.

Sonu¢ olarak giiniimiizde artitk metastatik KRK tedavisinde kullanilmak {izere
elimizde birgok se¢enek mevcuttur. Mevcut tedavi segenekleri ne olursa olsun hastalarin

sagkalim siireleri dramatik olarak artmistir.
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Oncelikli olarak opere edilebilecek olan hastalarda metastazektomi diisiiniilmeli,
ardindan uygun tedavi planlanmalidir. Metastazektomi sansin1 bulamayan hastalarda ise
mevcut kemoterapi semalarindan biri uygun kosullarda hedefe yonelik ajan kombinasyonu ile
kullanilmalidir. Uygun ilacin se¢ciminde en 6nemli faktdr hastanin verilecek tedaviyi tolere
edebilmesi ve tedaviye bagli olusabilecek yan etkiler agisindan onceden degerlendirilmis
olmasidir.

Bu giin artik dordiincii seriye kadar uygulanabilen kemoterapi ve hedefe yonelik tedavi
kombinasyonlar1 metastatik Kolorektal kanserli hastalarda hem yasam kalitesini hem de
yasam siiresini arttiran bir katki saglamaktadir. Nitekim tezimizde de performans durumu iyi
olan hastalarda ikinci ve {glincii seri tedavi rejimlerinin verilmesi ile hastalarin
sagkalimlarindaki istatistiksel acidan da anlamhi dilizeyde artis goriilmesi bunu

desteklemektedir.
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Tablo I: Kolorektal kanserde TNM evreleme sistemi

Primer tiimor (T)

Ty Primer tiimdr saptanamamis

Tis: In situ karsinom

Ty: Tiimor submukozay1 tutmus

T,: Tlimor muscularis propriay1 tutmus

T;: Tlimor muscularis propriay1 agip subserozaya uzanmis

Ty: Tlimor direkt olarak diger organ ya da yapilari tutmus
Bolgesel lenf bezi (N)

Ny: Bolgesel lenf bezi tutulumu saptanamamis

No: Bolgesel lenf bezi tutulumu yok

Ni: 1-3 lef bezi tulumu

N,: >4 lenf bezi tutulumu
Uzak metastaz (M)

M;,: Metastazin varligi ya da yoklugu saptanamaz

Mj: Uzak metastaz mevcut degil

M;: Uzak metastaz mevcut

Tablo II: Evreler ve evrelere gore 5 yillik sagkalim

EVRE TNM 5 YILLIK SAGKALIM

I T12NoMpo >%90

ITA T3NoMy %80-85
1B T4NoMj %70-80
IITA T12N 1My %65-80
I11B T3.4N 1My %50-65
IIIC T1.4N2Mj %25-50
v T1.4Noo2M; %58
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Tablo II: KRK’in karaciger metastazlarimin ¢ikarilmasi ile ilgili genis serilerin sonuglar:

Yazarlar Ulke Yil Hasta Cerrabhi sirasi S yilhk Niiks
sayisi oliim orani (%) | sagkalim (%) | orani (%)
Rosen et al ABD 1992 280 4 25 -
Scheele et al | Almanya | 1995 434 4.4 39 60
Nordlinger Fransa | 1996 | 1598* 2.3 28 55
et al
Rees etal | Ingiltere | 1997 107 1 30 69
Bismuth et Fransa | 1997 243 0.8 39 -
al
Ohlssonetal | Isve. |1998 111 3.6 25 76
Fong et al ABD | 1999 1001 2.8 37 -
Sughiara et | Japonya | 2000 330 0 44 71
al
deMatteo et ABD | 2000 267 0.4 43 51
al
Seifert et al | Almanya | 2000 120 5.8 31 62
Minagawa et | Japonya | 2001 235 0 38 73
al
Choti et al ABD | 2002 226 0.9 40 62

* Cok merkezli ¢calisma
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Tablo III: Metastatik KRK’de tedavi rejimleri’*

Rejimin adi

Mayo klinik rejimi

De Gramont

Modifiye de Gramont

AIO

FOLFOX4

FOLFOX7

FUFOX

IFL

FOLFIRI

5-FU Roswell Park

FLOX

XELOX

Dozlar

5-FU 425mg/m’ iv

Folinik asit 20mg/m” iv

D1-5, 4 haftada bir

5-FU 400mg/m” bolus D1,2

Folinik asit 200mg/m* D1, 2

5-FU 600mg/m” (22 saatlik siirekli infiizyonel) D1, 2
2 haftada bir

5-FU 400mg/m” bolus D1

Folinik asit 200mg/m” D1

5-FU 2400mg/m” (46 saatlik siirekli infiizyon) D1-2
2 haftada bir

5-FU 2600mg/m” 24 saatlik infiizyon

Folinik asit 500mg/m” 1 saatlik infiizyon

6 haftada bir

Oksaliplatin 85mg/m* D1

5-FU 400mg/m” bolus D1,2

Folinik asit 200mg/m* D1, 2

5-FU 600mg/m” (22 saatlik siirekli infiizyon) D1, 2
2 haftada bir

Oksaliplatin 130mg/m” D1

Folinik asit 400mg/m” D1

5-FU 2400mg/m” (46 saatlik siirekli infiizyon) D1
2 haftada bir

Oksaliplatin 50mg/m” 2 saatlik infiizyon

5-FU 2000mg/m” 24 saatlik infiizyon

Folinik asit 500mg/m’

5 haftada bir D1, 8, 15, 22

frinotekan 125mg/m* D1

5-FU 500mg/m” iv bolus

Folinik asit 20mg/m?” iv bolus

6 haftada bir D1, 8, 15, 22

frinotekan 180mg/m” D1

5-FU 400mg/m” bolus D1,2

Folinik asit 200mg/m” D1, 2

5-FU 600mg/m? (22 saatlik siirekli infiizyon) D1, 2
2 haftada bir

5-FU 500mg/m’ D1, 8, 15, 22, 29, 36

Folinik asit SOOmg/m2 D1, 8, 15, 22, 29, 36

8 haftada bir

Oksaliplatin 85mg/m” D1, 8, 15

5-FU 500mg/m” D1, 8, 15, 22, 29, 36

Folinik asit SOOmg/m2 D1, 8, 15, 22, 29, 36

8 haftada bir

Oksaliplatin 130mg/m’ D1

Kapesitabin 1gr/m” bid D1-14

3 haftada bir
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CAPOX

XELIRI

CAPIRI

FOLFOXIRI

Oksaliplatin 70mg/m* D1, 8
Kapesitabin 1gr/m” bid D1-14
3 haftada bir

frinotekan 200-250mg/m” D1
Kapesitabin 1gr/m” bid D1-14
3 haftada bir

frinotekan 100 mg/m’ D1, 8
Kapesitabin 1gr/m” bid D1-14
3 haftada bir

frinotekan 125-175mg/m” D1
Oksaliplatin 85-100mg/m* D1
Folinik asit 200 mg/m* D1
5-FU 400 mg/m” D1 bolus
5-FU 3200 mg/m” CIVI 48 saat
2 haftada bir
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OZET

KRK diinyada fi¢iincii, kansere bagli 6liimlerdeyse dordiincii siradadir. Giiniimiizde
KRK hakkinda ilerlemeler kaydedilmistir. Yeni tedavi secenekleriyle yaklasim degismistir.
KRK tanisi alanlarin yaklasik %19’u tan1 aninda metastatik hastalik durumundadir. Hastalarin
yarisi hayatlarinin bir ddneminde uzak organa metastaz gelisme riski altindadir.

Karaciger en sik metastaz gelisen organdir. Diger bolgeler akcigerler, lenf bezleri ve
peritondur. Karaciger ve akciger metastazli hastalarin yasam siireleri uzadigi i¢in beyin ve
kemik metastazlar1 daha siklikla goriilmektedir.

Tezimizde Medikal Onkoloji Bilim Dalimizda takip edilen 172 mKRK’li hastanin
demografik oOzellikleri, kullanilan tedavi segeneklerinin genel sagkalima etkileri
karsilastirilmistir.

Hastalarin 110’unda tani aninda metastaz saptanirken(%64); 62’sinde(%36) daha
sonra metastaz geligmistir. Metastaz lokalizasyonu incelendiginde karaciger ilk
siradadir(107(%62,2)).  Hastalarin  16’s1a(%9,3) metastazektomi uygulanmustir. 104’1
bir(%59,3); 49°u 1ki(%28,5) ve 21’1(%12,2) ii¢ seri kemoterapi almistir. Metastazektomili
olgularm 2 ve 4 yillik genel sagkalim oranlart %52,77£14,35 ve %37,69+16,35 dir.

Metastazektomi durumuna gore genel sag kalim siireleri arasindaki farklilik anlamli
bulunmamistir. Hastalarin aldiklart kiir sayis1 arttik¢a sagkalim siiresi uzamaktadir.

Uygulanan rejimler incelendiginde; 44’iine(% 25,6) oksaliplatinli tedavi rejimleri
(FOLFOX), 52’sine irinotekanli rejim (IFL)(%30,2), 39’una bevacizumab ve FOLFIRI
kombinasyonu(% 22,7) ve 37’sine(%21,5) kapesitabinli rejimler (XELOX) uygulanmustir.
Tedavi sekline gore genel sag kalim siireleri arasinda anlamli farklilik goriilmemektedir (Log
rank: 6,668; p: 0,083; p>0,05).

Sonug olarak giiniimiizde mKRK tedavisinde bir¢cok secenek mevcuttur. Secenekler ne
olursa olsun hastalarin sagkalim siireleri artmistir.

Uygun hastalarda metastazektomi diigiiniilmeli, ardindan kemoterapi planlanmalidir.
Metastazektomi olamayanlarda mevcut kemoterapi semalarindan biri hedefe ydnelik ajan
kombinasyonu ile kullanilmalidir. Tedavi se¢iminde en Onemli faktér hastanin tedaviyi
kaldirabilmesidir. Tezimizde de performansi iyi olanlarda ikinci, {iglincli seri rejimlerin

verilmesiyle sagkalimlarda anlamli artis goriilmesi bunu desteklemektedir.
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SUMMARY

CRC, the third most common cancer is the fourth cause among cancer deaths.
Approach to patients has changed due to appearance of new treatment modalities. 19% of
patients have metastatic disease at the time of diagnosis. Half of the patients have risk of
distant metastasis during their lives. Liver’s the most common site. Lungs, lymph nodes are
other sites involved.

Demographic parameters, treatment options, effects on overall survival of 172 patients
with mCRC followed by Medical Oncology Department were examined.

110 patients(64%) had metastasis at diagnosis, 62(36%) had metastasis thereafter.
Liver was the most common site(107 patients %62,2). 16 patients(9,3%) had metastasectomy.
104 patients(59,3%) had one; 49(28,5%) had two and 21(12,2%) had three lines of
chemotherapy.

Two and four-year survival rates of patients having metastasectomy were
52,77£14,35% and 37,69£16,35%. Overall survival rates with or wihout metastasectomy
showed no significant difference. Life expectancy was found to be increased as the number of
line of chemotherapy increased.

44 patients(25,6%) had FOLFOX therapy, 52(30,2%) had IFL, 39 patients(22,7%) had
a combination of bevacizumab and FOLFIRI and 37(%21,5) had XELOX. Overall survival
rates were not different when treatment regimes were considered(Log rank:6,668;
p:0,083;p>0,05).

Metastasectomy should be considered; the medical treatment planned thereafter. If the
patient can’t have metastasectomy; then one of the chemotherapy regimes should be
combined with targeted therapies. Most important factor at choosing the chemotherapy
regime’s the evaluation of possible side effects. This hypothesis is supported with our study in

which patients with higher performance status had second and third line treatments.
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