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GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser (KRK) erkeklerde en sik tani alan iigiincii, kadinlarda en sik tan1 alan
ikinci kanser tiiriidiir (1). Kanser nedeniyle 6liimlerin dordiincii en sik nedenidir. Her y1l 1.8
milyondan fazla insan KRK tanis1 alip yaklasik 600.000” i kaybedilmektedir (2). Goriilme
sikligi diinya capinda farklilik gostermekte olup bati yasam tarziyla yakindan iligkilidir (3).
Erkeklerde kadinlara gore daha sik goriilmekte ayrica yasla birlikte goriilme sikligi
artmaktadir.

Son yillarda gelisen tedavi segenekleriyle 5 yillik sag kalim gelismis tilkelerde %60’
tizerine ¢ikmistir (4). Sag kalim siiresi yasla birlikte azalmaktadir. Sag kalim siiresi geng
yastaki kadinlarda erkeklere gore daha uzundur. Ayrica hastaligin tan1 anindaki evresi en
onemli prognostik faktordiir (5).

Akciger kanseri gibi diger kanserlerin aksine, KRK vakalarinin ¢ogunda tek bir risk
faktorii yoktur. ileri yas, erkek cinsiyet, aile dykiisii, inflamatuar barsak hastaligi, diyabet,
sigara, alkol, obezite ve yiiksek oranda islenmis kirmizi et tiiketimi kolorektal kanserlere
yakalanma riskini arttirmaktadir. Fiziksel aktivite, meyve sebze tiiketimi, balik tiikketimi,
giinliik gida tiiketimi, tahil tiiketimi ve aspirin kullaniminin kolorektal kanserlere yakalanma
riskini azalttig1 ileri stiriilmektedir (6).

Tedavinin temel taglar1 cerrahi, kemoterapi ve rektal kanserli hastalarda neoadjuvan
kemoradyoterapidir. Evre 1 hastalarda 5 yillik sag kalim %90°1n tizerindeyken evre 4
hastalarda bu oran %10’un altina inmektedir (2). Genel sag kalim (GSK); progresyonsuz sag
kalim (PSK) ve progresyon sonrasi sag kalim (PSSK) birlesiminden olusmaktadir. Bu nedenle

progresyon sonrasi sag kalimi etkileyen faktorler dogal olarak genel sag kalim iizerine de



etkili olmaktadir. Biz de bu retrospektif ¢calismada metastatik kolon kanseri tanili hastalarda

progresyon sonrasi sag kalimi etkileyen faktorleri saptamayi amacladik.



GENEL BIiLGILER

2018 yil1 verilerine gore kolon kanseri tiim diinyada en sik goriilen 3. kanser olmakla
birlikte; tiim diinyada kolon kanseri nedeniyle 551.269 hasta kaybedilmistir (7). Sadece
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) degerlendirildiginde ise 2019 yilinda 145.600 hastaya
kolon kanseri tanist konulmasi beklenmektedir. Kolon kanserine bagli olarak 2019 yilinda
ABD’de 51.020 hastanin kaybedilmesi beklenirken; bu rakam kansere bagli tiim 6liimlerin %
8,4’linii olusturmaktadir (6).

Kolon kanseri riskini arttiran en onemli faktorlerden biri yas olup; yeni tani alan
vakalarin ¢ogu 50 yasin iizerindedir. Hastalarin %5-6’s1 ise 30 yasindan daha Once tami
almaktadir. Geng hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda kalitsal kolorektal kanseri sendromlarina
bagli olarak goriilmektedir (8). Hastalarin biiyilk bir g¢ogunlugu ileri evrede teshis
edilmektedir. Ileri evre hastalarda ortalama sag kalim oranlari yiiz giildiiriicii degildir.
Lokalize hastalig1 olan kolorektal kanser vakalarinda 5 yillik ortalama sag kalim %90’lara
ulasmaktadir. Ozellikle son on yilda, metastatik KRK (mKRK) hastalarinda klinik sonuclar
tyilesmistir. Bugiin hem faz III hem de genis gozlemsel calismalarda mKRK hastalar1 icin
ortanca genel sag kalim ~30 ay olarak ger¢eklesmektedir. Bu bulgu 20 sene 6ncesinin verileri
g0z Oniine alindiginda neredeyse iki katina ¢ikmugtir (9, 10).

ETIYOLOJI

Cesitli durumlar kolon kanserine yatkinlig1 arttirmaktadir. Kolon kanserine yakalanma
riskini arttiran tablolar; birinci derece akrabalarinda kolorektal kanseri Oykiisii olmasi,
kolorektal adenom veya over kanseri Oykiisii olmasi, ailesel adenomatoz polipozis (FAP) veya
Lynch sendromu (kalitsal polipozis olmayan kolorektal kanser (HNPCC)) dahil olmak iizere

kalitsal kolorektal kanser dykiisii olmasi, Ulseratif kolit veya Crohn koliti olmasi, asir1 alkol



veya sigara kullanimi, Afrika kdkenli Amerikali olmak ve obezite olarak Ozetlenebilir (11-
16).

Yasam tarz1 ve 6zellikle beslenme aliskanliklar1 kolon kanseri etiyolojisinde gii¢lii bir
faktor olarak kabul edilmistir. Kirmiz1 et tiikketimi ve Ozellikle de islenmis et tiikketimi ¢esitli
calismalarda % 15-50 oraninda kolon kanseri gelisimiyle iliskili bulunmustur (17).

HISTOPATOLOJI

Tiim kolorektal kanserler, adenomlardan veya displaziden kdken alirlar ve invazyon
ile farklt morfolojik yapilara doniisiirler. Proksimal veya sag kolondaki tiimorler genellikle
polipoid veya ekzofitik kitleler olarak goriiliir. Gizli kanama veya agiklanamayan demir
eksikligi anemisine sebep olabilirler (18). Buna karsilik distal veya sol kolonu tutan tiimérler;
barsak liimenini daraltarak kabizlik, ishal, ileus gibi semptomlara yol agabilir (19). Tani
aninda barsak obstiirksiyonu veya perforayonu olmasi prognoza genellikle koti etki
etmektedir (20).

Kolon ve rektumdaki timdrlerin biiyiik ¢ogunlugu karsinomlardir. Diger histolojik
tipler (ndroendokrin neoplazmalar, hamartomlar, mezenkimal tiimdrler, lenfomalar) nispeten
az gorlilmektedir. Karsinomlarin yiizde 90'ndan fazlasini ise adenokarsinomlar
olusturmaktadir(21). Ekstraselliller miisin tiimoriin lokal olarak yayilmasina yardimci olur.
Bol miktarda hiicre dis1 miisin iireten tiimorler (tiimor kiitlesinin ylizde > 50'sini igeren miisin)
misindz karsinomlar olarak simiflandirilir. Bu histolojik tip, tim kolorektal kanserlerin
yaklagik yiizde 11 ila 17'sini olusturur (22). Miisinéz karsinomlar, siklikla sag kolon
kanserlerinde goriiliirler. Tartismali olsa da neoadjuvan kemoradyoterapi ve adjuvan
kemoterapiye karsi zayif yanit oranlarina sahip olabilirler (20, 23). Kolon kanserinin
histopatolojik siniflamasinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siniflamas1 kullanilmaktadir (Tablo
1).

Tablol. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) Kolon Kanserlerinin Histopatolojik Siiflamasi

Diinya Saghk Orgiitii Kolon Kanseri Simflamasi

Adenokanser

Kribfirom komed-tip adenokanser

Mediller kanser

Mikropapiller karsinom

Miisindz (kolloid) adenokarsinom (>50% miisindz)

Serrated adenokanser

Tagh yiiziik hiicreli kanser

Adenoskuamoz kanser

Igsi hiicreli kanser

Skuaméz hiicreli (epidermoid) kanser

Andiferansiye kanser




KLINIK BULGULAR

Kolon kanseri olan hastalar rutin tarama programlart sirasinda veya obstiirksiyon,
perforasyon, peritonit, gastrointestinal kanama gibi acil sikayetlerle veya kanser sliphesi
uyandiran semptomlarla karsimiza ¢ikabilir. Kolorektal kanser siiphesi uyandiran semptomlar
ve bulgular; hemotakezya, melena, bagka tiirlii agiklanamayan demir eksikligi anemisi, barsak
aligkanliklarina degiskenlikler olarak sayilabilir (24). Daha az siklikla goriilen semptomlar
abdominal distansiyon ve bulant1 kusmadir. Bu bulgular obstriiksiyon belirtileri olabilir. Tiim
bunlar arasinda en sik goriilen bulgu barsak aliskanliklarindaki degisikliklerdir (25).
Semptomatik hastalar arasinda tiimoriin konumuna bagl olarak klinik belirtiler farklilik
gosterebilir. Bagirsak aliskanliklarindaki degisiklikler, sol taraf kolon kanserlerinde sag tarafa
gore daha sik goriilen bir semptomdur. Sag kolon kanserlerinde hematokezya sol kolon
kanserlerine gore daha az siklikla saptanmaktadir (18). Sebebi bulunamayan demir eksikligi
anemisi sag taraf kolon kanserlerinde daha yaygin olarak izlenir (24). Cekal ve ¢ikan kolon
timorleri, diger kolon bdlgelerindeki tiimorlerden dort kat daha yiiksek ortalama giinliik kan
kaybina (yaklastk 9 mL / giin) sahiptir (26). Karmn agrist kolon tiimoérlerinin hepsinde
karsimiza c¢ikabilir. Karin agrist parsiyel obstriiksiyon, peritoneal yayilim, intestinal
perforasyon veya peritonite bagl olarak karsimiza ¢ikabilir (27).

Hastalar ayrica metastatik hastalik belirtileri ile de karsimiza ¢ikabilir. ABD ‘deki
hastalarin yaklasik yiizde 20'sinin tani sirasinda uzak metastatik hastaligi vardir (28).
Kolorektal kanser lenfatik ve hematojen yayilimin yani sira bitisik ve transperitoneal yollarla
da yayilabilir. En yaygin metastaz bolgeleri bolgesel lenf diigiimleri, karaciger, akcigerler ve
peritondur. Hastalar, bu metastaz bolgelerinin herhangi birine ait belirti veya semptomlar
gosterebilirler. Sag st kadran agrisi, abdominal distansiyon, erken doygunluk,
supraklavikiiler lenfadenopati veya periumblikal nodiillerin varligi genellikle ileri ve
metastatik hastalig1 gosterir (25).

TANI

Kolorektal kanser tanisi1 g¢ogunlukla semptomlarin spesifik olmamasi nedeniyle
gecikebilmektedir. Tanida laboratuvar, goriintiileme yontemleri, kolonoskopi ve patoloji
onemli rol oynamaktadir.

Laboratuvar Bulgulan

Hastalarda siklikla demir eksikligi anemisi saptanmaktadir. Ayrica karaciger
enzimlerinde yiikseklik metastatik hastalarda siklikla karsilagilan bir  durumdur.
Karsinoembriyojenik antijen (CEA) bir serum glikoproteinidir ve giiniimiizde kolon kanseri

icin en yaygmn kullanilan belirtectir, kolorektal kanserin tedavi takibinde de Onemli rol
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oynamaktadir (29). CEA genellikle i¢i bos organ tiimdrlerinden salgilanir, 6zgilligi %36,
duyarliligr %87°dir. Kolorektal kanser disinda mide, pankreas ve kiigiik hiicre dis1 akciger
kanserinde de yiiksek saptanabilir (30). Bir adhezyon molekiilii olan CEA’nin metastaz
olusumuna katkida bulundugu, seviyesinin karaciger metastazi insidansi ile korele oldugu
gosterilmistir (31). CEA tiimor yiikiiniin 6nemli bir gostergesidir. Ayrica tedaviye direng,
niiks hastalik hakkinda da yol gostericidir. Bu nedenle tam1 aninda bazal CEA diizeyi
belirlenmesi ve takipte CEA diizeyi bakilmasi rutin onkoloji pratiginde kullanilmaktadir (31).

Goriintiilleme Yontemleri

Bilgisayarlh tomografi: Kolorektal kanser saptanmasinda, tanidan sonra
evrelemesinde, metastaz degerlendirilmesinde, operabilite degerlendirmesinde, kemoterapi
yanit degerlendirilmesinde ve takipte bilgisayarli tomografi (BT) onemli rol oynamaktadir.
Her KRK tanisi alan hastaya kontrendikasyon yoksa toraks, batin ve pelvik BT ¢ekilmesi
Onerilmektedir.

Manyetik rezonans goriintiileme: Karaciger metastazlarinin saptanmasinda BT’ ye
gore lstlin oldugu gosterilmistir. Ayrica BT i¢in kontrendikasyon mevcut ise manyetik
rezonans goriintiilleme (MRG) kullanilmaktadir.

Pozitron emisyon tomografi (PET-CT): Siklikla tan1 sonrasi evrelemede kullanilir.
Nitks ve rekiirren hastalik degerlendirmesinde ©nemli rol oynamaktadir (32).
Flurodeoksiglikoz-pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET) tiimoéral lezyonlarin kot huylu
ozelliklerini belirlemede, o6zellikle bir BT taramasi ile kombine edildiginde veya yiiksek
serum CEA seviyesiyle desteklendiginde 6nemli rol iistlenmektedir (33).

Bilgisayarh tomografi kolonografi: KRK taramasinda ve tamisinda kullanilan
minimal invaziv bir yontemdir (34). Mayis 2011’ de yayinlanan bir meta analize gore invaziv
kanser tespiti i¢in kolonoskopi ile arasinda fark olmadigi gosterilmistir (34).

Kolonoskopi

Kolonoskopi KRK i¢in en degerli tan1 testidir. Lezyonunun yerini tespit etme, biyopsi
alabilme ve polipektomi yapabilme olanag: saglar. Kolon kanseri taramasinda ve takibinde
altin standart olarak kabul edilir. Yapilan ¢aligmalar; kolonoskopi sonrast KRK gelisiminde
%50 azalma ve KRK nedenli 6liimlerde de %60 azalma oldugunu gostermektedir (35). En
onemli eksiklikleri hasta uyumundaki zorluk ve endoskopiste bagl sonu¢ degiskenlikleridir.
Yapilan bir calismada yeni tani alan sag kolon tiimdrlii hastalarin %6’sinin tani almadan
onceki son 6 ay ile 3 yil oncesine kadar kolonoskopi oldugu ve tiimdriin saptanamadigini

gostermistir (36).



Patoloji

Tedaviye baglamadan Once mutlaka primer tiimoriin veya metastatik lezyonun
histopatolojik 6zellikleri belirlenmelidir. Rezektabl metastazik lezyondan rezeksiyon oncesi
histopatolojik 6rnekleme gerekmemektedir (33).

Biiyiik ¢cogunlugu adenokarsinom (%95) olan kolorektal kanserlerin nadiren skuaméz
hiicreli karsinom, karsinoid tiimor, sarkom veya lenfoma da olabilecegi bilinmektedir.
Patolojik olarak evreleme tiimor dokusunun tiibiil olusum seviyesi ve hiicresel dizilimine gore
yapilir. Grade 1 tiimérler (iyi diferansiye) %15-20 , grade 2 tiimorler (orta diferansiye) %60-
70, grade 3 tiimorler (koti diferansiye) %15-20 siklikla goriilmektedir (37).

TEDAVI

Metastatik kolorektal kanserin tedavisinde giincel yaklasim kombine sitotoksik
tedavidir. Birinci basamak tedavide fluorourasil, 16kovorin, oksaliplatin (FOLFOX),
fluorourasil, 16kovorin, irinotekan (FOLFIRI), kapesitabin, oksaliplatin (XELOX) gibi ikili
sitotoksik ajanlarin yaninda ayrica fluorourasil, lokovorin, oksaliplatin, irinotekan
(FOLFOXIRI) tglii sitotoksik kombinasyonu da onerilmektedir (38, 39). Kombine sitotoksik
ajanlara ek olarak metastatik KRK tedavisinde hedefe yonelik ajanlar da 6nemli rol oynar.

Hedefe yonelik tedavilerde anti anjiyogenik ajanlar ve epidermal biiyiime faktor
reseptOrii iizerine etkili ajanlar kullanilmaktadir.

Anti Anjiyogenik Tedaviler

Anjiyogenezin, kolorektal kanser biiyiimesinde, proliferasyonunda ve metastazinda
onemli rol oynadigi gosterilmis ve mKRK tedavisi i¢in potansiyel bir hedef oldugu
belirlenmistir (40).

Bevacizumab, vaskiiler endotelyal biiyiime faktori (VEGF) {izerine etkili bir
monoklonal antikor olup metastatik kolon kanseri tedavisinde ilk basamakta kullanilmaktadir.
Kombine sitotoksik tedaviye eklenen bevacizumabin hem progresyonsuz sag kalim {izerine
hem de genel sag kalim f{izerine olumlu etkisi oldugu gosterilmistir (41). Bevacizumabin
tromboz, kanama, hipertansiyon gibi yan etkileri mevcut olup ayrica yara yeri iyilesmesi
tizerine olumsuz etkisinden dolay1r operasyon oOncesi veya sonrasi ilaca 6 hafta ara
verilmelidir.

Aflibercept yeni bir anti anjiyogenik tedavi ajam1 olup mKRK’de etkili oldugu
gosterilmistir (40). Afliberceptin mKRK tedavisinde ikinci basamakta FOLFIRI ile kombine
edildiginde hem PSK hem de GSK iizerine olumlu etkileri VELOUR c¢alismasinda
gosterilmistir (40). Afliberceptin ishal, hipertansiyon ve proteiniiri gibi yan etkileri diger anti

anjiyogenez ajan olan bevacizumab ile benzer 6zellikler gostermektedir.
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Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii Uzerine Etkili Tedaviler

Epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR)metastaz ve anjiyogenez lizerine dnemli
rol oynamaktadir. Setiiksimab ve panitumumab mKRK’de giincel tedavide kullanilan ve
etkinlikleri gosterilmis anti EGFR ajanlardir. Her iki ajan da RAS wild tip (KRAS ekson-2
mutasyonu olmayan) hastalarda etkilidir (42). Setiikksimab ve panitumumab tedavisinin
sitotoksik kemoterapilerle kombinasyonunda sitotoksik ajanin 6zelligi dnemlidir. Kapesitabin
ve oksaliplatin tedavisine anti EGFR ajanin eklenmesinin faydasi gosterilememistir o nedenle
bu kombine tedaviden kaginilmalidir (43). Anti EGFR tedavinin FOLFOX veya FOLFIRI
kombinasyonlarina eklendiginde etkili oldugu gésterilmistir (43).

Cerrahi

Metastatik hastalikta cerrahi tedavinin yeri sinirhdir. izole karaciger veya akciger
metastazlarinda metastazektomi yapilabilmektedir. Karaciger fonksiyonlarinin yeterli olmasi
ve lezyonun ana damarsal yapilardan uzak olmasi durumunda karaciger metastazektomisi
miimkiin olmaktadir (44).

PROGNOSTIK BELIRTECLER

Kolorektal kanser teshisi konulduktan sonra, lokal ve uzak hastaligin kapsami, tedavi
ve prognozu tartismak i¢in bir ¢erceve saglayacak sekilde belirlenmelidir. Biyopsi 6rneginin
gozden gegirilmesi, Ozellikle kanserli bir polip i¢in klinik evreleme calismalari ve cerrahi
rezeksiyon ihtiyact hakkinda karar vermeden dnce énemlidir.

Evre

Hastaligin evrelenmesi tiimor, lenf nodu, metastaz (TNM) evreleme sistemine gore
yapilmaktadir (45). TNM simiflamasi ve evrelemesi Tablo 2-3-4 ve 5’te gosterilmistir. TNM
siiflamasindan Once tedavi karari verilirken Dukes veya Modifiye Astler- Coller
smniflamalart  kullanilmaktaydi. Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii  tiimoriin - nodal
tutulumunun olmadigini dogrulamak i¢in kolon ve rektum kanserli hastalarda en az 12 lenf
nodunun incelenmesini Snermektedir. Incelenen lenf nodu sayisi, cerrahi rezeksiyon
sirasindaki lenfovaskiiler mezenterik diseksiyonun agresifligini ve lenf nodlarindaki patolojik
tutulumun bir yansimasini gostermektedir (46, 47).

Bolgesel lenf nodu tutulumu, KRK'nin cerrahi rezeksiyonundan sonra sonucunun en
giiclii belirteglerinden biridir. Nodal yayilim olmasi, uzak organ metastazi riskini azaltmak
icin hem kolon kanseri hem de rektal kanserlerde adjuvan tedavi i¢in bir endikasyondur (27,

48).



Tablo 2. Kolorektal Kanserlerde TNM Evrelemesi Primer Tiimor (T) Siniflamasi

Kolorektal Kanserlerde TNM Evrelemesi

T kategori T Kriteri

Tx Primer timdr hakkinda herhangi bir bilgi yok

To Primer tiimor lehine bulgu yok

Tis Karsinoma insitu, intramukozal karsinom

T1 Tiimor submukozal tabakay1 invaze eder ancak muskularis propriay1
invaze etmemistir

T2 Tiimor muskularis propriay1 invaze etmistir

T3 Muskularis propriadan perikolorektal dokulara yayilmistir

T4 Tiimor visseral peritonu invaze eder veya bitigik organ veya yapiya
invaze olmus veya yapismistir

T4a Timor visseral peritonu invaze etmistir

T4b Tiimor dogrudan komsu organlara veya yapilara invaze olmus veya

yayilmisgtir

Tablo 3. Kolorektal Kanserlerde Bolgesel Lenf Nodlari (N) Siniflamasi

N Kategori N Kriteri

Ny Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilmemis

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Birle ii¢ arasinda bolgesel lenf nodunda pozitiflik mevcuttur. (Lenf
nodlarinda tiimdr 0,2 mm’den daha biiyiiktiir) veya herhangi bir sayida
timor depositleri mevcuttur ve tiim tanimlanabilir lenf nodlar
negatiftir

Nla Bir bolgesel lenf nodu pozitiftir

N1b Iki veya ii¢ bolgesel lenf nodu pozitiftir

Nlc Bolgesel lenf nodlart pozitif degildir, ancak tiimor depozitleri vardir;
bu depozitler subseroza,mezenter veya perikolik, perirektal /
mezorektal dokularin birinde yer almaktadir

N2 Dort veya daha fazla bolgesel lenf nodu pozitiftir

NZ2a Dortle alt1 arasinda bolgesel lenf nodu pozitiftir

N2b Yedi veya daha fazla bolgesel lenf nodu pozitiftir




Tablo 4. Kolorektal Kanserlerde Uzak Metastaz (M) Siniflamasi

M Katergori M Kriter
MO Gorilintiileme yontemleri ile saptanmis uzak metastaz yok
M1 Bir veya daha fazla uzak bolgeye veya organa veya periton metastaz
mevcuttur
M1la Periton metastaz olmaksizin bir bolge veya organ metastazi mevcuttur
M1b Periton metastazi olmaksizin iki veya daha fazla bolgeye veya organa
metastaz mevcuttur
M1lc Tek basina periton ylizeyine metastazi veya periton ile birlikte organ
metastazi mevcuttur
Tablo 5. TNM Evrelemesi
EVRE 0 Tis NO MO
EVRE 1 T1-T2 NO MO
EVRE 2A T3 NO MO
EVRE 2B T4a NO MO
EVRE 2C T4b NO MO
EVRE 3A T1-T2 N1/Nic MO
Tl NZ2a MO
EVRE 3B T3-T4a N1/Nic MO
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
EVRE 3C T4a NZ2a MO
T3-T4a N2b MO
T4b N1-N2 MO
EVRE 4A Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
EVRE 4B Herhangi bir T Herhangi bir N M1b
EVRE 4C Herhangi bir T Herhangi bir N Mlc

10




Yas

Kolorektal kanserler cogunlukla 50 yas iizerine tani1 almaktadir. Bu nedenle tarama
programlar1 da 50 yastan sonra baslamaktadir. Son yillarda artan kolonoskopi kullanimi ve
adenomlarin rezeksiyonu 50-75 yaslar1 arasindaki eriskinlerde KRK insidansini yilda en az %
4 azaltt1 ve erken lezyonlarin tespit edilmesini de iyilestirdi (49). Tartismali olsa da erken yas
cogu literatiirde 40 yas alt1 olarak tanimlanmistir (50, 51). Bugiinkii verilerle yas prognostik
faktor kabul edilmemekle birlikte geng hastalarda ileri yastaki hastalara gore tan1 koymaktaki
zorlugun prognozu koti etkiledigi gosterilmistir (52).

Cinsiyet

Calismalarin ¢ogunda erkek ve kadin cinsiyet arasinda prognoz agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadigi goriilmiistiir (53, 54).

Vaskiiler, Lenfatik ve Perinoral invazyon

Tedavi basarisi ve prognozu Ongormede evre disinda ¢esitli faktorler rol
oynamaktadir. Veniil veya postkapiller lenfatikler veya veniilleri temsil edebilen kiigiik
damarlara invazyon énemli bir prognostik belirtectir (55). Ozellikle ekstramural venleri iceren
vendz invazyon ve lenfatik invazyon, bagimsiz kotii prognostik faktorleri temsil etmektedir
(56). Perinoral invazyon coklu degiskenli analizlerde kotii prognozala iliskili oldugu
gosterilmistir (57, 58). Perindral invazyon giincel kilavuzlara gore yiiksek riskli kolon kanseri
tanimlamasinda yer alan etkenlerden biri olarak degerlendirilmistir (59, 60). Cerrahi
uygulanan tiimorlerdeki tiimoriin sinir1 evreden bagimsiz olarak prognostik 6neme sahiptir.

Tiimor Yerlesimi

Kolorektal kanseri igeren bircok calismada primer tiimor yerlesiminin KRK’de
prognostik bir 6neme sahip oldugu gosterilmistir (61). Kolorektal kanseri olan 1.427.846
hastayr degerlendiren 66 calismay1 igeren bir meta-analizde sol taraf yerlesimi olan
tiimorlerde kansere bagli 6liim riskinin daha diisiik oldugu gosterilmistir. (Hazard orani 0,82
% 95 Giiven Araligr 0,79-0,84) (62). Diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak sag kolon
yerlesimli tiimorlerin hem sol kolon yerlesimli tiimorlere gore hem de rektum tiimorlerine
gore prognozunun daha kotii oldugu gosterilmistir (63).

Serum Karsinoembriyojenik Antijen Diizeyi

Klinik faktorlerin hastaligin prognozuna kotii etki ettigi gosterilmis olup bu klinik
ozellikler operasyon Oncesi serum CEA yiiksekligi, obstiirksiyon veya perforasyon varligi
olarak sayilabilir (64, 65).

Cesitli calismalarda serum CEA seviyesinin 5.0 ng/ml’nin iizerinde olmasi timor

evresinden bagimsiz olarak sag kalim tlizerinde olumsuz bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir
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(64). CEA seviyesinin normalden yiiksek olmasi hastalarin evresinden bagimsiz olarak bir
kotii prognoz belirtecidir (66). Ayni evre hastaligi sahip olan hastalar arasinda yiiksek serum
CEA seviyesine sahip hastalar ile normal serum CEA seviyesine sahip hastalar arasinda
yiiksek CEA seviyesine sahip olan hastalarin prognozunun daha koétii oldugu gosterilmistir
(67). 1lgi cekici bir bulgu ise lenf nodu negatifligi olup serum CEA seviyesi yiiksek olan
hastalarin (Hazard orani 1,75 % 95 Giiven Aralig1 1,48-2,09) lenf nodu pozitif olup serum
CEA seviyesi normal olan hastalara (Hazard oran1 1,58 % 95 Giiven Aralig1 1,30-1,91) gore
daha kotii bir prognoza sahip olduklaridir (67).

Performans Durumu

fleri evre kolorektal kanserli hastalarda kemoterapi hastaligin ilerleyisini yavaslatip
genel sag kalim siiresini uzatmaktadir (68). Hastalarda kemoterapi baslangici Oncesi
performans durumu kemoterapi yanitiyla dogrudan iliskilidir. Hastalar kemoterapi
baglanmadan o©nce Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) siniflamasina gore
degerlendirilmektedir. iki bin dokuz yilinda yaynlanan bir meta analize gére ECOG
performans durumu 2 olan hastalarda, performans durumu 0 veya 1 olanlara gore genel sag
kalim ve progresyonsuz sag kalim daha kisa saptanmis ayrica kemoterapi toksisitesi daha ¢ok
izlenmistir (68).

Tiimor Genetigi

Metastatik kolorektal kanseri tanisi alan hastalarda K-RAS, N-RAS, BRAF mutasyon
tespiti rutin olarak yapilmakta olup hedefe yonelik tedavi agisindan yol gosterici olmaktadir.
Bu mutasyonlarin ilag direncini 6n gorebilecegi gosterilmistir (69). Mart 2014’ te yaymlanan
bir meta analizde K-RAS, N-RAS veya BRAF mutasyonlarinin ayr1 ayri veya birlikte mevcut
olmasi1 hastalarin hem progresyonsuz sag kalimlarin1 (PSK) hem de genel sag kalimlarii
(GSK) kisalttigi  gosterilmistir(70). Sag kalim iizerine olan bu etki ortaya ¢ikan tedavi

direnciyle iligkilendirilmistir.
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GEREC VE YONTEMLER

Yaptigimiz calisma Hasta Haklar1i Yonetmeligi’ne ve etik kurallara uygun olarak

planlandi. Calisma &ncesinde Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onayi alindi.

(Ek-1)

Bu retrospektif ¢alismamizda 1 Ocak 2010 — 31 Aralik 2017 tarihleri arasinda Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji poliklinigine bagvurmus ya da servisinde yatarak
tedavi almis metastatik kolon kanseri tanili en az iki seri kemoterapi almis sonrasinda hastalik
progresyonu nedeniyle tedavi secenegi tiikenip palyatif izleme alinmis hastalar retrospektif
olarak degerlendirildi. Calisma 6ncesinde 350 hastanin dosya kayitlar1 incelendi. Calismaya
metastatik kolon kanseri tanis1 almis ve dosya verileri tam olan 87 hasta dahil edildi. 263

hasta dosya verileri eksik oldugundan c¢alismadan ¢ikarildi.

Veri toplanmasi sirasinda Medikal Onkoloji arsiv kayitlarindan, hastane dosyalarindan,
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi otomasyon sisteminden faydalamldi. En son
takiplerinden 6 aydan fazla siire gecen hastalara telefon ile ulasilarak son durumlari hakkinda
bilgi alindi. Tam tarihi, patolojik tani zamani ya da operasyon Oncesi tanist olmayan

hastalarda operasyon zamani olarak alindi.

Retrospektif olarak hasta dosyalari taranarak tiim hastalarin yas, cinsiyet, hastalik
hikayesi, ECOG performans durumu, primer tiimoriin yeri, timor histopatolojisi, evresi,
genetik mutasyon analizi; K-RAS, N-RAS, BRAF durumu, metastaz durumu, tan1 ani CEA
degerleri, opere olanlarin lenf nodu diseksiyonu durumu,l. 2. 3. seri kemoterapi ile tedavi

yanitlari tespit edildi.
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Calisma verileri kaydedilirken; metastatik genel sag kalim (mGSK); metastaz
saptanma tarihinden 6liime veya son kontrol tarihine kadar gecen siire, progresyonsuz sag
kalim (PSK); tan1 aninda metastatik olan hastalarda ilk progresyonun tespit edildigi tarihe
kadar gecgen siire, progresyon sonrasi sag kalim (PSSK); tedavi secenekleri tilkenen ve
palyatif izleme alinan hastalarda son progresyon tarihinden oliim tarihine kadar veya son
kontrol tarihine kadar gecen silire olarak hesaplandi. Yanitlar; objektif yanit; Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) 1.1°¢ gore kismi yanit veya tam yanit olarak,
hastalik kontrolii;, RECIST 1.1’e gore objektif yanit ve stabil yanit olarak, progresyon
RECIST 1.1°e gore progrese yanit olarak tanimlandi.

Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizler yapildi. Standart sapma (%) olarak belirtildi.
Parametrik degiskenlerin gruplar arasi karsilastirilmast bagimsiz degisken t testi ile yapildi.
Parametrik olmayan degiskenlerin birbiri ile iligkileri Ki-kare testi ile degerlendirildi. Sag
kalim analizleri i¢in Kaplan-Meier analizleri kullanildi. Cok degiskenli analiz i¢in Cox
Regresyon analizi yapildi. Giivenilirlik araligi %95, istatistiksel anlamlilik i¢in p degeri <0,05
olarak kabul edildi. Tiim veriler SPSS 22.0 paket programinda kodlanarak girildi.
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BULGULAR

HASTALARIN KLINIK VE DEMOGRAFIK OZELLIKLERI
Calismaya tan1 aninda yaslar1 37 ile 79 arasinda olan 87 hasta alindi. Ortanca yas 63
saptandi. Hastalarin 36°s1 (%41,4) kadin, 51°1 (%58,6) erkekti. Hastalarin 34’iiniin (%39,1) 60
yas alt1, 53’iiniin (%60,9) 60 yas iistii oldugu belirlendi.
Tan1 an1 ECOG performans durumuna gore hastalarin 77’si (%88,5) ECOG 0-1, 10’u
(%11,5) ECOG 2 ve lizerindeydi.
Histopatolojik 6rneklemede hastalarin 73’iintin  (%83,9) adenokanser, 14’iiniin
(%16,1) miisindz oldugu goriildii.
Yirmi sekiz (%32,2) hasta sag kolon tiimorii, 59 (%67,8) hasta sol kolon tiimdriiydii.
Ayrica hastalarin 16’sin1n (%18,4) rektum tiimorii oldugu goriildii.
Hastalarin 41°inde (%47,1) RAS mutasyonu oldugu saptanirken 39 (%44,8) hastada
KRAS, 3 (%3,4) hastada NRAS mutasyonu oldugu goriildii. Hastalarin ortanca CEA
degerlerinin 9.8 (3.3-71.4) ng/ml oldugu goriildii.
Hastalarin yasi, ECOG performans durumu, tiimor yerlesimi ve histopatolojik 6zellikleri

Tablo 6’ da gosterilmistir.
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Tablo 6. Hastalara ait demografik veriler, tiimor yerlesimi ve histopatolojik 6zellikleri

Yas, yil
Ortanca (Ceyrekler aras1 mesafe) 63 (58-70)
Cinsiyet n (%)
Kadin 36 (41.4)
Erkek 51 (58.6)
ECOG* performans durumu n (%)
0-1 77 (88.5)
2 ve lizeri 10 (11.5)
Histopatoloji n (%)
Adenokanser 73 (83.9)
Miisindz 14 (16.1)
Tiimor yerlesimi n (%)
Rektum 16 (18.4)
Kolon 71 (81.6)
Tiimor yerlesim bolge n (%)
Sag 28 (32.2)
Sol 59 (67.8)
Mutasyonlar n (%)
RAS 41 (47.1)
KRAS 39 (44.8)
NRAS 334
Bilinmeyen 9 (10.3)
CEA** ng/ml
Ortanca (Ceyrekler aras1 mesafe) 9.8 (3.3-71.4)

* ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
** CEA: Karsino Embriyojenik Antijen

Hastalarin tan1 aninda 11°1 (%12,6) evre 2, 14’1 (%16,1) evre 3, 62’si (%71,3) evre
4’tii. Opere olan hastalarin 22’sinde (%25,3) yeterli sayida lenf nodu ¢ikarildigi, 32’sinde
(%36,8) yetersiz lenf nodu ¢ikarildig goriildii. Ayrica tan1 aninda metastatik olmayip kiiratif
amagch opere edilen 15 (%17,2) hastada, lenf nodu metastazi saptanmadig1 ancak yetersiz lenf

nodu (<12) ¢ikarildig1 belirlendi.
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Hastalarin 62’si (%71,3) tam1 aninda metastatik olup 25’1 (%28,7) tant aninda
metastatik degildi. Altmis dokuz (%79,3) hastada karaciger metastazi, 20 (%22,9) hastada
akciger metastazi, 7 (%8) hastada karsinomatozis peritonei, 2 (%2,3) hastada beyin metastazi

oldugu goriildii (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarin metastaz durumu ve tani1 aninda evresi

Tani aninda evre n (%)
Evre 2 11 (12.6)
Evre 3 14 (16.1)
Evre 4 62 (71.3)

Cikarilan lenf nodu sayisi n (%)

<12 32 (36.8)
12 ve lstii 22 (25.3)

Nx, suboptimal lenf nodu durumu n (%)
N (-), <12- (Nx) 15 (17.2)

Metastaz durumu n (%)
Tan1 aninda metastatik olan 62 (71.3)
Tan1 aninda metastatik olmayan 25 (28.7)

Metastaz yeri n (%)
Karaciger 69 (79.3)
Akciger 20 (22.9)
Karsinomatozis peritonei 7 (8.0)
Beyin 2 (2.3)

Hastalardan 49’unun (%56,3) 2 seri, 22’sinin (%25,3) 3 seri, 12’sinin (%13,8) 4 seri,
4’liniin (%4,6) 5 seri kemoterapi aldig1 gortildii. Hastalarin ortanca 2 seri (en az 2 en ¢ok 5)
kemoterapi aldig1 gorildii.

PROGRESYON SONRASI SAG KALIM SURESINI ETKILEYEN
FAKTORLER

Altmis yas altindaki hastalarin ortalama progresyon sonrasi sag kalim stireleri (PSSK)
8 hafta, 60 yas ve ilizerindeki hastalarin ortalama PSSK’si 10,8 hafta olarak saptandi ancak
aradaki fark istatiksel olarak anlamli diizeye ulasmadi (p=0,10) (Sekil 1°de yas ve PSS siiresi

arasindaki iligki gosterilmistir.). Altmis yas ve iizerindeki 7 (%12,5) hasta 4 seri ve lizeri
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kemoterapi almigken, 60 yas altindaki 11 (%35,5) hastaya 4 seri ve iizeri kemoterapi

uygulandigr aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,01).

Cum Survival

—

— 1 =60 yas
PG we istia

Yas

T T T T T
10,00 20,00 30,00 40,00 s0,00

T
E0,00

Post progresyon sag kahm siaresi (hafta)

Sekil 1: Yas ile PSSK arasindaki iliski

Kadinlarin ortalama PSSK” si 9,8 hafta iken erkeklerin PSSK’ si 10 hafta saptandi ve

cinsiyetin PSSK {iizerine anlamli etkisi olmadig1 gézlendi (p=0,24).

Hastalar tan1 anindaki ECOG performans durumuna gére ECOG 0-1 ve ECOG 2-3-4
olarak ayrildi. ECOG 0-1 hastalarin PSSK’ si 10,8 hafta iken ECOG 2 olan hastalarin PSSK”’

si 3,0 hafta olarak saptandi ve bu farkin istatiksel olarak anlamli diizeyde oldugu goriildii

(p=0,03). Bu iligki Sekil 2’de gosterilmistir.

1,0

o,8—

Cum Survival

l.I—I -
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ECOG
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Sekil 2. Hastalarin ECOG-performans durumu ile PSSK arasindaki iliski
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Adenokanser tanisi alanlarin 9,8 hafta, miisin6z kanser tanisi alanlarin 13,8 hafta
PSSK’ si oldugu saptandi ve bu fark istatiksel anlamli diizeye ulasmayarak histopatolojik
farkliligin PSS {izerine etkisi olmadigi belirlendi (p=0,42).

Kolon kanseri olanlarin PSSK” si 10,8 hafta iken, rektumda bu deger 5,7 hafta oldugu
goriildii ve rektum kanserinin kolon kanserine gére PSSK iizerine olumsuz etkisi oldugu
saptandi (p=0,04).

Sag kolon tiimorlii hastalarin PSSK” si 11,8 hafta iken sol kolon tiimdrlii hastalarin
PSSK” si 9,2 hafta oldugu gorildii (p=0,64).

RAS mutant hastalarin PSSK’ si 11,4 hafta, RAS wild tip hastalarin PSSK’ si 9,4 hafta
saptandi (p=0,72).

Tan1 aninda CEA diizeyi 5 ng/mL ve altinda olan hastalarin PSSK’ si 14,4 haftayken
CEA diizeyi 5 ng/ml iizerinde olan hastalarin PSSK’ si 6,7 hafta saptandi. Tan1 aninda diisiik
CEA diizeyinin PSSK iizerine olumlu etkisi oldugu gosterildi (p= 0,005). Sekil 3’te CEA ile
PSS siiresi arasindaki iligki gosterilmistir. Bununla birlikte CEA diizeyi 5ng/ml ve altinda
olan hastalarin mGSK”’ si 26,4 ayken, CEA diizeyi Sng/ml iizerinde olan hastalarin mGSK”’ si
19,1 ay oldugu goriildii(p=0,004). Yiiksek CEA diizeyinin mGSK’ yi kisalttig1 saptandi.
Hastalarin demografik ozelliklerine ve tiimoriin yerlesimi, histopatolojik 6zelliklerine gore

PSSK siirelerinin istatistiksel karsilagtirmalar1 Tablo 8’ de gOsterilmistir.
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Post progresyon sag kalim siaresi (hafta)

Sekil 3. CEA diizeyi ile PSSK siiresi arasindaki iliski
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Tablo 8.Hastalarin demografik, klinik ozellikleri ve tiimor histopatolojik ozelliklerine
gore progresyon sonrasi sag kalim siirelerinin karsilastirlmasi

Ortanca, Hafta (%95 Giiven aralig1) P degeri
Yas, yil
<60 8.0 (4.5-11.4) 0.10
>60 10.8 (7.5-14.1)
Cinsiyet
Kadin 9.8 (6.9-12.7) 0.24
Erkek 10.0 (7.3-12.6)
ECOG* performans statiisii
0-1 10.8 (8.5-13.1) 0.03
2 ve lizeri 3.0 (2.3-3.6)
Histopatoloji
Adenokanser 9.8 (7.6-12.0) 0.42
Miisindz 13.8 (1.0-30.3)
Timor yerlesimi
Rektum 5.7 (1.0-15.7) 0.04
Kolon 10.8 (7.2-14.4)
Tiimor yerlesim bolge
Sag 11.8 (8.7-14.9) 0.64
Sol 9.2 (7.1-11.4)
RAS mutasyonu
RAS mutant 11.4 (6.3-16.4) 0.72
RAS wild 9.4 (6.1-12.6)
CEA**, (ng/mL)
Normal 14.4 (7.9-20.8) 0.005
Yiiksek (>5 ng/mL) 6.7 (3.1-10.2)

* ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group , ** CEA: Karsino Embriyojenik Antijen

Tan1 aninda evre 2 olan hastalarin PSSK’ si 13,8, evre 3 olan hastalarin 11,8, evre 4
olan hastalarin 8 hafta olarak saptandi ancak fark istatiksel anlamli diizeye ulasmadi (p=0,09).
Opere olan ve yetersiz lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalardan, ¢ikarilan lenf nodlarinda
metastaz saptanmayanlarin PSSK’ si 10,8 hafta, metastaz saptananlarin PSSK” si 11,4 hafta
oldugu goriildii (p=0,98). Tan1 aninda metastatik hastalarin PSSK” si 8 haftayken, tan1 aninda
metastastatik olmayan hastalarin PSSK” si 13,3 hafta oldugu goriildii (p=0,12).

Tan1 aninda veya progresyon siirecinde karaciger metastazi saptanan hastalarin PSSK
’si 9,2 hafta, hi¢ karaciger metastazi saptanmayan hastalarin PSSK’ si 28,5 hafta oldugu
goriildii. Hastalarin karaciger metastazinin olmas1 PSSK’ yi kisalttig1 saptandi (p=0,03).
Bununla birlikte karaciger metastazi olan hastalarin metastaz sonrasi genel sag kalim (mGSK)
siiresi 19,7 ayken, karaciger metastazi olmayan hastalarin mGSK”’ si 29,8 ay olarak saptandi

(p=0,05). Hastalarin karaciger metastazinin olmast mGSK’ yi kisalttig1 goriildii.
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Tan1 aninda veya progresyon siirecinde akciger metastazi saptanan hastalarin PSSK” si
11,4 haftayken saptanmayan hastalarin PSSK’ si 9,4 hafta oldugu goriildi (p=0,25). Tablo
9’da hastalarin tan1 aninda metastaz durumu ve evrelerine gore PSSK siireleri arasinda iligki

gosterilmistir.

Tablo 9.Hastalarin tam1 anminda metastaz durumlar1 ve evreleri ile post progresyon
sonrasi sag kalim siireleri arasindaki istatistiksel analiz

Ortanca, Hafta (%95 Giiven P degeri
aralig)

Tan1 aninda evre

Evre 2 13.8 (9.5-18.1) 0.09
Evre 3 11.4 (9.5-13.2)

Evre 4 8.0 (6.0-9.9)
Cikarilan lenf nodu sayisi
<12 10.8 (9.7-11.9) 0.25
12 ve iistii 13.7 (3.1-24.2)

Metastaz durumu

Tan1 aninda metastatik 8.0 (6.0-9.9) 0.12
Tan1 aninda metastatik 13.3 (10.8-16.5)
olmayan
Karaciger metastazi

+) 9.2 (6.8-11.7) 0.03
(-) 28.5 (9.0-48.1)
Akciger metastazi

+) 11.4 (4.8-18.0) 0.25
(-) 9.4 (7.4-11.4)

Birinci seri kemoterapiyle hastaliklart kontrol altina alinan (progrese olmayan)
hastalarin PSSK” si 13,7 hafta, kontrol altina alinamayan hastalarin PSSK’ si 8 hafta oldugu
belirlendi. Aradaki fark istatiksel anlamli diizeye ulasti ve hastalarin 1. seri kemoterapi ile
hastaliklarinin kontrol altina alinmasinin PSSK” yi uzattig1 saptandi (p<0,001). Hastaliklar
kontrol altina alinan ve alinamayan hastalar arasindaki PSSK iligkisi Sekil 4’te gosterilmistir.
Bununla birlikte yaptigimiz mGSK analizinde 1. seri KT ile hastaliklar1 kontrol altina alinan
hastalarin mGSK” si 25,8 ayken 1.seri KT ile hastaliklar1 kontrol altina alinamayan hastalarin
mGSK’si 16,7 ay oldugu goriildii (p<0,01). Aradaki fark istatiksel anlamli diizeye ulast1 ve 1.

seri KT ile hastalig1 kontrol altina almanin mGSK {izerine olumlu etkisi oldugu gosterildi.

21



N Hastalik: kontrol altma almma dunumn
1 Y ok
' W
0.8
E o.e— L
s 1
== L
Ly 1
E |
= 1L
[ ] [n B Ty, ||
L
o 'L
LY
[ S
LI T T T T T T
Wl 10,00 20,000 30,00 A0 00 S0 .00 B0 D0

Post progresyon sag kalim sldresi (hafta)

Sekil 4. Birinci seri KT ile hastalik kontrolii saglanan ve saglanmayan hastalar arasinda
PSSK iliskisi

Birinci seri kemoterapiye objektif yanit alinan hastalarin PSSK’ si 13,7 haftayken,
objektif yanit alinamayanlarin PSSK’ si 8 hafta oldugu goriildi. Birinci seri kemoterapiye
objektif yanit alinmasinin PSSK’ y1 uzattig1 saptandi (p=0,04). Bununla birlikte birinci seri
kemoterapiye objektif yanit alinan hastalarin mGSK’ si 27 ayken, objektif yanit
alinamayanlarin mGSK’ si 16,7 ay oldugu gorildii(p=0,01). Birinci seri kemoterapiye
objektif yanit alinmasinin mGSK” yi uzattig1 saptanda.

Ikinci seri kemoterapide hastaliklar1 kontrol altina alinan hastalarim PSSK’ si 13,7
haftayken, hastaliklar1 kontrol altina alinamayan hastalarin PSSK” si 8,8 hafta oldugu goriildi
(p=0,44). Fark anlamli diizeye ulagsmadigindan ikinci seri kemoterapiyle hastaligin kontrol
altina alimmasimin PSSK iizerine etkisi olmadigi goriildii ancak ikinci seri kemoterapi ile
hastaliklar1 kontrol altina alinan hastalarin mGSK’ si 29,3 ayken alinamayanlarin mGSK” si
16,8 ay saptand1 ve aradaki fark istatiksel anlamli diizeye ulasti(p=0,001) ve ikinci seri
kemoterapiyle hastaligin kontrol altina alinmasinin mGSK” yi uzattig1 gortldii.

Ikinci seri kemoterapiye objektif yanit alinan hastalarn PSSK’ si 14 hafta,
alinamayanlarin PSSK’ si 9,2 hafta oldugu goriildii. Ikinci seri kemoterapiye objektif yamt
alinmasimin PSSK’ yi uzattig1 saptandi (p=0,004) (Tablo 10.). Bununla birlikte ikinci seri
kemoterapiye objektif yanit alinan hastalarin mGSK” si 30,5 ayken objektif yanit alinamayan
hastalarin mGSK” si 20,7 ay oldugu goriildii(p=0,01). ikinci seri kemoterapiye objektif yanit

alinmasinin mGSK’ yi uzattig1 saptandi. Birinci ve ikinci seri kemoterapiye yanit durumuna
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gore sirasiyla PSSK siiresi iligkisi Tablo 10°da, mGSK siiresi iligkisi Tablo 11°de

gosterilmigtir.

Tablo 10. Birinci ve ikinci seri kemoterapiyle hastalik kontrol ve objektif yamt
durumuna gore progresyon sonrasi sag kalim siireleri arasindaki iliski

Ortanca, Hafta (%95 Giiven P degeri
aralig)
1.seride hastalik kontrol
durumu
(+) 13.7 (10.4-17.0) <0.001
) 8.0 (6.2-9.7)
1.seride objektif yanit
durumu 13.7 (9.9-17.4) 0.04
+) 8.0 (5.5-10.4)
()
2.seride hastalik kontrol
durumu
+) 13.7 (9.6-17.7) 0.44
() 8.8 (6.7-11.1)
2.seride objektif yamt
durumu 14.0 (4.4-23.5) 0.04
+) 9.2 (7.1-11.3)
()

Tablo 11. Birinci ve ikinci seri kemoterapiyle hastalik kontrol ve objektif yamt

durumuna gore metastaz sonrasi genel sag kalim siireleri arasindaki iligki

Ortanca, ay (%95 Giiven aralig1) P degeri
1. seride hastalik kontrol
durumu
(+) 25,8 (22,2-29,3) <0,01
() 12,1 (8,1-16,2)
1.seride objektif yanit
durumu 0,01
+) 27,0 (21,1-32,9)
() 16,7 (12,7-20,6)
2. seride hastalik kontrol
durumu
+) 29,3 (26,6-31,9) 0,001
() 16,8 (13,3-20,2)
2. seride objektif yanit
durumu
(+) 30,5 (25,2-35,9) 0,01
() 20,7 (17,1-24,3)
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Yapilan ¢ok degiskenli analizler sonucunda tani aninda yasin 60 ve lizerine olmasinin,
ECOG 0-1 olmasmin, CEA diizeyinin 5 ng/ml’ nin altinda olmasinin, 1. seri kemoterapiyle

hastaligin kontrol altina alinabilmis olmasinin PSSK’yi uzattigi gosterilmistir. Progresyon

sonrasi sag kalimi etkileyen faktorler Tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12. Progresyon sonrasi sag kalim siiresini etkileyen faktorler

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
HR (95%GA) P degeri HR (95%GA) P degeri
Yas, >60 0.69 (0.44-1.08) 0.10 0.40 (0.22-0.72) 0.002
Cinsiyet, Erkek 0.77 (0.49-1.20) 0.25 0.91 (0.53-1.54) 0.73
ECOG- 2 ve lizeri 2.05 (1.02-4.14) 0.04 2.98 (1.21-7.33) 0.01
Histopatoloji, 0.78 (0.43-1.42) 0.42
Miisindz
Tiimor yerlesim
bolge
Sag 0.98 (0.56-1.43) 0.65
Cikarilan lenf nodu 1.40 (0.78-2.51) 0.25
say1s1
<12
Metastaz durumu 1.46 (0.89-2.41) 0.13
De novo
Karaciger 1.77 (1.02-3.11) 0.04 1.37 (0.69-2.72) 0.36
metastazi
()
Akciger metastazi 0.74 (0.44-1.24) 0.26
(+)
RAS mutasyonu 0.92 (0.59-1.43) 0.72
RAS mutant
CEA Yiiksek (>5 1.98 (1.21-3.24) 0.006 2.46 (1.43-4.25) 0.001
ng/mL)
1.seride hastalik
kontrol durumu 0.39 (0.23-0.66) <0.001 0.51 (0.27-0.96) 0.03
(+)
Objektif yanit
.seri 0.63 (0.40-0.99) 0.04
(+)
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Hastanin tan1 aninda karaciger metastazinin olmasi ve CEA diizeyinin 5 ng/ml’ nin
tizerinde olmasinin mGSK siiresini kisalttig1 goriilmekle beraber diger demografik ve klinik
Ozellikler arasinda istatistiksel fark olmadig1 goriilmektedir (Tablo 13).

Tablo 13. Hastalara ait demografik ve klinik ozelliklere gore metastaz sonrasi sag kalim

siireleri
Ortanca, ay (%95 Giiven aralig1) P degeri

Yas, yil

<60 21,3(14,1-28,5) 0,69
>60 20,8(17,0-24,6)

Cinsiyet

Kadmn 20,7(13,9-27,5) 0,28
Erkek 22,5(17,8-27,2)
ECOG™* performans statiisii

0-1 22,5(18,6-26,4) 0,15
2 ve lzeri 8,7(7,0-10,4)

Histopatoloji

Adenokanser 22,1(17,7-26,5) 0,33
Miisin6z 20,1(13,1-27,0)
Tiimdr yerlesimi

Rektum 15,4(6,8-24,0) 0,65
Kolon 22,5(19,3-25,6)
Tiimor yerlesim bolge

Sag 20,7(14,3-27,1) 0,14
Sol 23,4(17,4-29,4)
Tan1 aninda evre

Evre 2 29,7(20,3-39,1)

Evre 3 18,4(4,6-32,3) 0,38
Evre 4 21,3(17,1-25,5)
Cikarilan lenf nodu sayis1

<12 20,1(13,0-27,1) 0,36
12 ve iistii 26,4(20,9-31,9)
Tan1 aninda metastaz
+) 21,3(17,1-25,5) 0,82
(-) 20,7(13,7-27,6)

Karaciger metastazi

+) 19,7(15,0-24,3) 0,05
(-) 29,8(20,7-39,0)
Akciger metastazi

(+) 20,1(9,3-30,9) 0,93
(-) 21,3(17,4-25,1)

RAS mutasyonu

RAS mutant 21,3(17,1-25,4) 0,72
RAS wild 22,1(16,7-27,6)

CEA**, n/n

Normal 26,4(18,6-34,2) 0,004
Yiiksek (>5 ng/mL) 19,1(12,7-25,5)

* ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group , ** CEA: Karsino Embriyojenik Antijen
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Ayrica mGSK {izerine yapilan ¢ok degiskenli analizler sonucunda karaciger metastazi
olmasi, CEA diizeyinin 5ng/ml’ nin iizerinde olmas1 ve ikinci seri kemoterapiyle hastaligin

kontrol altina alinamamasinin mGSK’ yi kisalttig1 gosterilmistir (Tablo 14.).

Tablo 14. Metastaz sonrasi genel sag kalim siiresini etkileyen faktorler

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
HR (95%GA) P degeri HR (95%GA) P degeri
Yas, >60 0,91 (0,58-1,42) 0,69 0,91(0,50-1,67) 0,77
Cinsiyet, Erkek 0,78(0,49-1,22) 0,28 0,78(0,43-1,41) 0,41
ECOG*- 2 ve lizeri 1,64(0,81-3,32) 0,16 0,57(0,17-1,85) 0,35
Histopatoloji,
Miisindz 1,33(0,73-2,44) 0,34
Tiimdr yerlesim
bolgesi
Sag 1,43(0,88-2,30) 0,31 1,60(0,86-2,99) 0,13
Cikarilan lenf nodu
say1s1
<12 1,31(0,73-2,35) 0,36
Metastaz durumu
Tan1 am 1,05(0,64-1,74) 0,82
metastatik
Karaciger
metastazi 1,73(0,98-3,05) 0,05 2,68(1,12-6,41) 0,02
(+)
Akciger metastazi
(+) 1,02(0,61-1,71) 0,93
RAS mutasyonu
RAS mutant 1,08(0,69-1,67) 0,72
CEA** Yiiksek
(>5 ng/mL) 2,16(1,26-3,68) 0,005 2,38(1,29-4,37) 0,005

* ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group , ** CEA: Karsino Embriyojenik Antije
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Tablo 14 Devam. Metastaz sonrasi genel sag kalim siiresini etkileyen faktorler

Tek degiskenli analiz

Cok degiskenli analiz

HR (95%GA)

P degeri

HR (95%GA)

P degeri

1.seriyle hastalik
kontrol altina

alinma

(+)

0,32(0,19-0,54)

<0,01

0,65(0,30-1,40)

0,27

1.seride objektif

yanit alinma

(+)

0,55(0,35-0,87)

0,001

2.seriyle hastalik
kontrol altina

alinma

(+)

0,43(0,26-0,71)

0,001

0,30(0,15-0,60)

0,001

2.seride objektif

yanit alinma

(+)

0,49(0,28-0,87)

0,01

Genel sag kalim siiresi progresyon sonrast sag kalim siiresi ile pozitif yonde anlaml

sekilde koreleydi (1=0.514, p<0.001). Medyan genel sag kalim siiresi 21,3 ay (%95 alt-iist

siir 18,1-24,6) olarak bulundu. Medyan progresyon sonrasi sag kalim siiresi 10 hafta (%95
alt-iist sinir 8,1-11,8) olarak bulundu (Sekil 5).
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TARTISMA

Tim diinyada Onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olan kolon kanseri,
gastrointestinal sistem kanserleri i¢inde goriilme siklig1 agisindan birinci sirada yer almaktadir
(71). Kansere bagli 6liim nedenleri arasinda on siralarda yer almasina ragmen kolon kanserleri
erken tani ile kiir saglanan timorlerdir (72). Son yillarda tanida kullanilan yontemlerin
gelismesi, tarama programlarinin yaygin sekilde uygulanmaya baslanmasi, yeni cerrahi
teknikler ile radyoterapi ve sistemik tedavide yeni yontemlerin kullanilmasi, kolon kanserinin
daha erken evrelerde yakalanmasini ve daha yiiksek sag kalim oranlarinin elde edilmesini
saglamistir (44, 73).

Genel sag kalim (GSK); progresyonsuz sag kalim (PSK) ve progresyon sonrasi sag
kalim (PSSK) birlesiminden olusmaktadir. Bu nedenle progresyon sonrasi sag kalimi
etkileyen faktorler dogal olarak genel sag kalim lizerine de etkili olmaktadir. Yaptigimiz
analizde PSSK ile GSK’ nin PSSK ile pozitif yonde korele oldugunu tespit ettik. Progresyon
sonras1 sag kalim genel sag kalimi etkilemesine ragmen progresyon sonrasi sag kalimi
etkileyen faktorler yeterince aragtirlmamistir. Ancak son yillarda PSSK’ yi etkileyen ve
PSSK ile GSK arasindaki iliskiyi irdeleyen makale sayisi artmaktadir (74-77). Biz de bu
retrospektif calismada metastatik kolon kanseri tanili hastalarda progresyon sonrasi sag kalimi
etkileyen faktorleri saptamay1 amacladik.

Kolorektal kanser erkeklerde daha sik goriilmektedir. Ancak calismalarin ¢ogunda
erkek ve kadin cinsiyet arasinda prognoz agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadig1 gorilmistiir (53, 54). Bizim c¢alismamizda kadinlarda PSSK 9,8 hafta,
erkeklerde ise PSSK 10 hafta olarak tespit edildi. Iki cinsiyet arasinda PSSK agcisindan
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istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p=0,24). Iki cinsiyet karsilastirildiginda
metastatik genel sag kalimda da anlaml1 fark olmadig1 goriildii (p=0,28).

Ileri yas ile kolon kanseri gelisme riski arasinda dogru oranti vardir. Genel
popiilasyonda 40 yasindan sonra kolon kanseri gelisme riski artmaya baslar ve bu risk her
dekat sonrasi katlanarak artar. Baz1 aragtirmacilar, geng yasin kotii prognostik faktor oldugunu
belirtmektedirler (78). Bunda, geng¢ hastalarin bir kisminda hastaligin daha agresif seyrettigi
diisiiniilen herediter kolon kanserlerinin daha sik bulunmasinin yani sira, basvuru esnasinda
semptomlarin ¢ok belirgin olmamasi ve bulgularin daha ge¢ ortaya ¢ikmasi nedeniyle geng
hastalarin genellikle daha ileri evrelerde tan1 almasinin da etkisinin olabilecegi belirtilmistir
(79). Fietkau ve ark. tarafindan 6016 hasta ile yapilan ¢aligmada, artan yagla beraber kolon
kanseri siklig1 artarken sag kalim oranlarinda anlamli fark saptanmadigi gosterilmistir(80).

Kiiciikdner ve ark. yapmis oldugu tek merkezli bir ¢alismada yas grubuna goére sag kalim
analizi incelendiginde 60 yas ve altinda olan hasta grubunda genel sag kalimmin 60 yas
tizerindekilere gore daha uzun oldugu saptanmistir (81). Literatiiriin aksine bizim
calismamizda yas ile mGSK arasinda iliski tespit edilemedi. Ancak 60 yas iizerinde olmanin
uzun PSSK ile iligkili oldugu coklu analiz sonucunda tespit edildi. Altmis yas ve tlizeri
hastalara daha az 4 seri ve lizerinde kemoterapi uygulanmistt. Bunun nedeninin ileri yasta
kemoterapi toksisitesinden daha ¢ok korkuldugu i¢in kemoterapi tedavisini erken donemde
kesip hastalar1 palyatif izleme almamizdan kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Bu hastalarda
mGSK degismezken ileri yagin uzun PSSK ile iliskili olmas1 bu yaklagimin dogru oldugunu
distindiirmektedir.

Literatiirde prognostik faktorlerin arastirildigi birgok randomize klinik g¢alismanin
farkli klinik gruplarda ve farkli analiz yontemleriyle gerceklestirildigi dikkati ¢ekmektedir.
Bununla birlikte, tim caligmalarda baslangi¢ performans durumu prognostik faktor olarak
bulunmustur (82). Calismamizda ECOG performans durumu 0-1 olanlar ile ECOG
performans durumu 2 olanlar arasinda PSSK agisindan istatistiki olarak anlamli fark bulundu
(p =0,03). ECOG 0-1 hastalarin PSSK” si 10,8 hafta iken ECOG 2 olan hastalarin PSSK” si
3,0 hafta olarak saptandi. Turkmen ve ark. mide kanserli hastalarda yaptiklar1 progresyon
sonrast sag kalim degerlendirme ¢alismasinda da bizim ¢alismamiza benzer olarak tani aninda
ECOG performans durumu iyi olan hastalarin progresyon sonrasi sag kalim stirelerinin daha
uzun oldugu gosterilmistir(83).

Primer tiimoriin sag tarafta olmasinin metastatik kolorektal kanserli hastalarda, diger
olas1 tim olumsuz prognostik faktdrlerden bagimsiz olarak sag kalimi azaltan bir etmen
oldugu ortaya konulmustur. Fakat, bu biiyiik ¢alismalardan farkli olarak, bir ¢alismada primer
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tiimoriin palyatif cerrahisinin sag kalim {izerine etkili bir faktdr oldugu ve bu ¢alismada sag ve
sol kolon kanserli hastalarin prognostik Ozellikleri arasinda fark olmadigi saptanmistir
(84).Bir meta-analizde, metastatik kolon kanseri lizerinde yapilmis tiim lokalizasyona dayali
calisma verileri toplanmistir. Bu meta-analize gore, sag taraf metastatik kolorektal kanserli
hastalar sol tarafa gore anlamli derecede sag kalimi daha kisa saptanmistir (85). Burton ve
ark. (86), Park ve ark. (53), Wang ve ark.(87) yaptiklar1 ¢alismalarda da tiimdriin yerlesim
yerinin prognozla iliskisi olmadigi1 gosterilmistir. Sag ve sol kolon kaynakli timérlerin timor
biyolojilerinin ve tedavi yanmtlarmin farklillk gostermesine ragmen bizim hasta
poplilasyonumuzda sag ve sol kolon kaynakli tiimorlerin hem mGSK hem de PSSK’lari
arasinda anlamli fark tespit edilmedi.

Yeterli disseksiyon yapip, uygun sayida lenf nodunun g¢ikartilmasi hastanin sag
kalimin1 etkileyen faktorlerin basinda gelmektedir (88). Kolon kanserinde ¢ikarilan lenf nodu
sayisinin ne olmasi gerektigi konusunda farkli otoriteler tarafindan farkli 6neriler yapilmigtir
(89, 90). 2007 yilinda Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) sponsorlugunda diizenlenen
bir panelde kolon kanseri hastalarinda tam bir evreleme ve prognoz tayini i¢in en az 12 adet
lenf nodu ¢ikarilmasi gerektigi bildirilmistir (91). On ikiden az lenf nodunun ¢ikarilmasi
erken evre kolon kanserinde kemoterapi karar1 i¢in kullanilan yiiksek risk faktorlerinden bir
tanesidir. Bizim calisgmamizda opere olan ama yetersiz lenf nodu diseksiyonu yapilan
hastalarda lenf nodu metastazinin var olup olmamasina gére PSSK” si incelendiginde iki grup
arasinda anlaml fark saptanmadi.

Kolorektal kanserler seyri boyunca en sik karacigere metastaz yapmaktadir, ayni
zamanda niiks de en sik karacigerde ortaya ¢ikmaktadir (92). Hastalarin yaklasik %25’inde
tan1 aninda karaciger metastazi mevcuttur, metastatik olmayan hastalarin %50’sinde ise
hastaligin seyri sirasinda karaciger metastazi gelismektedir (93). Bizim ¢alismamizda da tani
aninda veya progresyon sirecinde karaciger metastazi olan ve olmayanlarin PSSK’ si
degerlendirildiginde karaciger metastazi olmayan hastalarda PSSK’ nin daha uzun oldugu
bulundu (p=0,03). Bu fark ¢ok degiskenli analizde kayboldu. Bu sonucun karaciger metastazi
olmayan hasta sayisinin az olmasi ve karaciger metastazinin diger prognostik faktorlerle
iligskili olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Bu bulgunun aksine akciger metastazi
olan ve olmayanlar arasinda PSSK agisindan anlaml iligki bulunamadi.

Kolorektal kanserlerde K-RAS mutasyonu ile ilgili yapilmis c¢aligmalarin en
onemlilerinden olan Christos ve ark. bir ¢aligmasinda K-RAS mutasyonu negatif (wild tip)
hastalarda setuksimab monoterapisi ile destek tedavisine gore sag kalimda anlamli iyilesmeler

gostermistir (94). Sadece destek tedavisi alanlarda ise K-RAS durumu ile sag kalim siireleri
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arasinda anlamli iliski gosterilememistir. Calismamizda RAS mutant olan hastalarin PSSK” si
11,4 hafta, RAS wild olan hastalarin ise 9,4 hafta olarak saptanmis olup aralarinda istatistiksel
acidan anlamli fark saptanmadi.

Miisindz karsinomlar iginde taglh yliziik hiicreli tiirii daha agresif seyretmekte oldugu
bilinmektedir. Han-Shiang ve ark tarafindan 2082 vaka ile yapilan c¢alismada miisindz
karsinomlarin miisinéz olmayanlara gore daha kotii prognozla iligkili oldugu belirlenmistir
(95). Kolon kaynakli miisindz adenokarsinomlarin nasil tedavi edilmesi gerektigi konusunda
net veriler yoktur. Genel yaklasim non-miisindz kolorektal kanserler gibi tedavi edilmesi
yoniindedir (96). Bizim calismamizda 14 hasta (%16,1) miisin6z histopatolojideyken, 73
hasta (%83,9) miisin6z olmayan adenokanserdi ve iki grup arasinda PSSK ve mGSK
acisindan istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,42 ve p=0,34).

Kolorektal kanserlerle miicadelede kanserin erken evrede yakalanmasi ¢ok dnemlidir.
Erken evre KRK’ lerde 5 yillik sag kalim % 90’1n {izerindeyken ileri evrelerde % 5’lere kadar
diismektedir (97, 98). Bizim galismamizda tani aninda evre 2 olan hastalarda PSSK 13,8
hafta, tan1 aninda evre 3 olanlarda 11,8 hafta, tan1 aninda evre 4 olanlarda 8 hafta saptanmis
olup bu sonuglar arasinda istatistiki olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,09). Adjuvan tedavi
sonrast metastatik hale gelen ve tan1 aninda metastatik olan hastalar karsilagtirildiginda PSSK
farkli bulunmadi (p=0,12). Siire agisindan bakildiginda evre 4’ iin PSSK siiresi digerlerine
gore kisa olmasina ragmen anlamli fark olusturmamasinin nedeni gruplarin evreler agisindan
homojen dagilmamasindan olabilir. Adjuvan tedavi sonrasi metastatik hale gelen ve tam
aninda metastatik olan hastalar karsilastirildiginda mGSK siireleri de benzerdi. Kolorektal
kanserlerde metastaz gelistikten sonra hastalar ister adjuvan tedavi almis olsunlar ister tanida
metastatik olsunlar sag kalim siireleri agisindan benzer seyir gosterdigi belirlendi.

Preoperatif donemde bakilan CEA diizeyinin yiiksek bulunmasinin tiimdr evresinden
bagimsiz olarak sag kalim {izerine olumsuz yonde etkisi oldugu bildirilmistir (53, 87). CEA
ayrica kolon kanseri hastalarinda tedaviye yanitin degerlendirilmesinde ve niikslerin
belirlenmesi amaciyla da kullanilmaktadir (99, 100). Parkve ark. (53), Harrison ve ark. (101)
tarafindan yapilan ¢aligmalarda CEA yiiksekligi kolon kanserinde kotii prognostik faktor
olarak bulunmustur ve sag kalimi etkiledigi savunulmustur. Bizim c¢alismamizda CEA<S5
ng/ml olan hastalarin PSSK’ si 14,4 hafta bulunurken, CEA>5 ng/ml olanlarin PSSK” si 6,7
hafta bulunmus olup aralarinda istatistiki agidan anlamli fark bulundu. Bu hastalarin PSSK”
ya benzer olarak mGSK’ lar1 da daha kisa bulundu. Cok degiskenli analizde CEA
yiiksekliginin hem PSSK hem de mGSK i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu tespit edildi. Bu
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bulgular bize CEA eksprese eden tiimorlii hastalarin palyatif donemde de kisa sag kalima
sahip oldugunu gosterdi.

Literatiir incelendiginde rektum primerli hastalarin sag kalim oranlar1 kolondakilere
gore daha diisiik bulunmustur (102, 103). Calismamizda primer tiimor yerlesimi rektum olan
hastalar ile primeri kolon olanlar arasinda PSSK farki degerlendirildiginde istatistiki olarak
anlamli farklilik kolon kanseri lehine saptandi (p=0,04). Bu durumun biiyiik oranda peritoneal
korunmadan yoksun olan ve anatomik olarak dar bir alanda yer alan rektum kanserlerinin
palyatif donemde progrese olan tiimoriin lokal invazyonun sebep oldugu fistiilizasyon,
hidronefroz gibi komplikasyonlarinin erken donemde sebep oldugu mortaliteden
kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Calismamizda 1. seri KT ile hastaliklar1 kontrol altina alinan ve objektif yanit alinan
hastalarin PSSK” si alinamayanlar ile kiyaslandiginda istatistiki olarak anlamli derecede farkli
bulundu (sirasiyla p<0,001 ve p=0,04). Kontrol altina alinanlarin PSSK’ si daha uzun
bulundu. Benzer sekilde bu hastalarin mGSK’ lar1 da daha uzun bulundu (sirasiyla p<0,01 ve
p=0,01). Turkmen ve ark.(83) mide kanserli hastalarin PSSK’ sini etkileyen faktorleri
inceledikleri ¢alismada KT yanitinin PSSK’ yi etkilemedigi gosterilmistir. Diger yandan 2.
seri KT ile kontrol altina alinanlar ve alinmayanlarin PSSK’ si incelendiginde ise anlamli
farklilik saptanmadi (p=0,44).

Calismamizda 1. seri KT ile objektif yanit alinanlarin PSSK’ si 13,7 haftayken
objektif yanit alinamayanlarin 8 hafta oldugu tespit edilmis olup iki grup arasinda anlamli fark
bulundu (p=0,04). Ayn1 sekilde 2.seri KT ile objektif yanit alinanlarin PSSK” si 14 haftayken
alimamayanlarin 9,2 hafta oldugu tespit edilmis olup aralarinda anlamli fark oldugu gosterildi
(P=0,004). Kemoterapi ile tiimor biiyiimesini kontrol altina almak hem mGSK’ yi hem de
PSSK’ yi anlamli olarak uzatmaktadir. Metastatik kolorektal kanserde birinci seri tedaviyle
erken tiimor kiiglilmesini saglamak veya yanit derinliginin fazla olmasinin PSSK ve GSK’ yi
uzattigi bilinmektedir(104). Bizim ¢alismamiz da birinci seri tedaviyle tiimori kontrol altina
almanin palyatif tedaviye birakilan hastalarin bu donemdeki sag kalimlarini da uzattigim
ortaya koymustur.

Yaptigimiz ¢ok degiskenli analizler sonucunda tani aninda yasin 60 ve tiizerine
olmasinin, ECOG 0-1 olmasinin, CEA diizeyinin 5 ng/ml’ nin altinda olmasinin, 1. seri
kemoterapiyle hastaligin kontrol altina alinabilmis olmasinin uzun PSSK ile iliskili bagimsiz
faktorler oldugu gosterildi. Yapilan ¢ok degiskenli analizler sonucunda karaciger metastazi
olmasi, CEA diizeyinin 5ng/ml iizerinde olmasi ve ikinci seri kemoterapiyle hastaligin kontrol

altina alimamamasinin kisa mGSK ile iligkili bagimsiz faktorler oldugu gosterildi.
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Literatiir incelendiginde metastatik kolorektal kanserli hastalarda PSSK’ yi izole
olarak saptamay1 amaglayan caligsmalarin sayisi ¢ok azdir. Calismalarin ¢ogunlugunda genel
sag kalim ve progresyonsuz sag kalim iizerine yorumlar yapilmistir. Bu 6zellik agisindan
calismamiz metastatik kolorektal kanserli hastalarda PSSK ac¢isindan onciil ¢alismalardan
birisidir.

Calismamizin dezavantajlar1 olarak retrospektif olmasi ve randomize kontrollii ¢alisma
olmamasi sayilabilir. Yedi yili agkin siire icerisinde merkezimize basvurmus tiim hastalar
iceriyor olmasi, arastirilan parametrelerin hasta dosyalarindan eksiksiz aktarilmasi tek
merkezli calisma olmasi ve se¢ilmemis hasta grubu olmasi ¢alismamizin pozitif yanlart olarak

sayilabilir.
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SONUCLAR

1 Ocak 2010 — 31 Aralik 2017 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Medikal Onkoloji poliklinigine bagvurmus ya da servisinde yatarak tedavi almis metastatik
kolon kanseri tanil1 87 hastay1 retrospektif olarak degerlendirdigimiz bu calismada progresyon
sonrast sag kalimimi etkileyen faktorleri saptamay1 amagladik. Calismamizin sonuglari sdyle
Ozetlenebilir:

1. Yapilan ¢ok degiskenli analizler sonucunda tan1 aninda yasin 60 ve iizerine olmasinin,
ECOG 0-1 olmasinin, CEA diizeyinin 5 ng/ml’ nin altinda olmasmin, 1. seri
kemoterapiyle hastaligin kontrol altina alinabilmis olmasinin uzun PSSK ile iligkili
oldugu gosterildi.

2. Yapilan c¢ok degiskenli analizler sonucunda karaciger metastazi olmasi, CEA
diizeyinin Sng/ml’ nin tizerinde olmasi ve ikinci seri kemoterapiyle hastaligin kontrol
altina alinamamasinin kisa mGSK ile iligkili oldugu gosterildi.

3. Miisindéz ve non-miisindz karsinomlar arasinda PSSK ve mGSK siireleri agisindan
anlaml fark olmadig1 gosterildi.

4. Tiimor lokalizasyonunun PSSK iizerine etkisi olmadigi gosterildi.

5. Altmis yas ve lizeri hastalara daha az seride kemoterapi uygulandigi belirlendi.
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OZET

Kolorektal kanser, kanser nedeniyle Oliimlerin en sik nedenleri arasinda yer
almaktadir. Ozellikle progresyon sonrasi sag kalimi etkileyen faktorler dogal olarak genel sag
kalim tizerine de etkili olmaktadir. Biz de bu retrospektif caligmada metastatik kolon kanseri

tanili hastalarda progresyon sonrasi sag kalimi etkileyen faktorleri saptamay1 amagladik.

Bir Ocak 2010 — 31 Aralik 2017 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Medikal Onkoloji poliklinigine bagvurmus ya da servisinde yatarak tedavi almis, metastatik
kolon kanseri tanili en az iki seri kemoterapi almis sonrasinda hastalik progresyonu nedeniyle

tedavi se¢enegi tikkenip palyatif izleme alinmis hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.

Calismaya tan1 aninda yaslar1 37 ile 79 arasinda olan 87 (36 kadin, 51 erkek) hasta
alindi. Median progresyon sonrasi sag kalim siiresi 10 hafta (%95 alt-iist sinir 8,1-11,8) olarak
bulundu. Genel sag kalim siiresi progresyon sonrasi sag kalim siiresi ile pozitif yonde anlamli
olarak koreleydi (r=0.514, p<0.001). Median genel sag kalim siiresi 21,3 ay (%95 alt-iist sinir
18,1-24,6) olarak bulundu.

Sonug olarak tan1 aninda yasin 60 ve iizerine olmasinin, ECOG 0-1 olmasinin, CEA
diizeyinin 5 ng/ml’ nin altinda olmasinin, 1. seri kemoterapiyle hastaligin kontrol altina
alinabilmis veya objektif yanit alinabilmis olmasinin uzun progresyon sonrasi sag kalim ile
iliskili oldugu gosterildi. Ayrica karaciger metastazi olmasi, CEA diizeyinin Sng/ml’ nin
tizerinde olmasi ve ikinci seri kemoterapiyle hastaligin kontrol altina alinamamasinin kisa

metastatik genel sag kalim ile iliskili oldugu gosterildi.

Anahtar kelimler: Kolorektal kanser, progresyon sonrasi sag kalim, genel sag kalim.
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THE ASSOCIATION BETWEEN POST-PROGRESSION SURVIVAL
AND CLINICAL, DEMOGRAPHIC, PATHOLOGICAL
CHARACTERISTICS OF PATIENTS WITH METASTATIC COLON
CANCER

SUMMARY

Colorectal cancer is one of the most common causes of cancer deaths. Factors
affecting post-progression survival, especially have an impact on overall survival. In this
retrospective study, we aimed to determine the factors affecting survival after progression in
patients with metastatic colon cancer.

Our study included patients who were admitted to medical oncology clinic of Trakya
University between January 1, 2010 and December 31, 2017. We retrospectively evaluated
patients who had at least two series of chemotherapy with metastatic colon cancer followed
by best supportive care due to disease progression.

Eighty-seven patients (36 females, 51 males) aged between 37 and 79 years were
included in the study. The median progression free survival was 10 weeks (95% lower-upper

limit 8.1-11.8). Overall survival was significantly correlated with post progression survival
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(r=0.514, p <0.001). Median overall survival was 21.3 months (95% lower-upper limit 18.1-
24.6).

In conclusion, it was shown that age 60 and over at the time of diagnosis, ECOG 0-1,
CEA level less than 5 ng / mL, control of the disease with 1st line chemotherapy or objective
response could prolong post progression survival. In addition, liver metastasis, CEA level
above 5ng / mL and failure to control the disease with second line chemotherapy were shown
to shorten median overall survival.

Key words: Colorectal cancer, post-progression survival, overall survival.
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