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OZET
Metastatik Kolorektal Kanserlerde Hastaliksiz Sagkalim ve Genel
Sagkalima Etki Eden Faktorler

Giris ve Amagc: Bu ¢alismanin amaci, metastatik kolorektal kanser tanis1 almis
hastalarm klinik verilerini, uygulanan tedavi yontemlerini ve bu tedavilerin hastaliksiz
sagkalim (PFS) ile genel sagkalim (OS) iizerindeki etkilerini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem:Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Tibbi Onkoloji
Poliklinigi’ne Temmuz 2020 - Temmuz 2024 tarihleri arasinda bagvuran ve metastatik
kolon kanseri tanis1 alan 111 hastanin yas, cinsiyet, komorbidite, performans durumu,
tan1 ve metastatik tani tarihleri, operasyon tarihleri, patolojik 6zellikleri, tan1 anindaki
laboratuvar degerleri, adjuvan kemoterapi Oykiileri, mutasyon durumlari, metastaz
ozellikleri, uygulanan tedaviler ve tedaviye verilen yanitlar retrospektif olarak
degerlendirilmistir.

Bulgular: Toplam 111 hasta analiz edilmistir; ortanca yas 60 yil olup,
hastalarin %63,1°1 erkekti. Olgularm %72,1’inde sol kolon tiimori, %82’sinde ise
senkron metastatik hastalik mevcuttu. Hastalarin %55’inde RAS mutasyonu ve
%78,4’linde karaciger metastazi saptanirken, primer tiimdor rezeksiyonu %77,5 hastada
gergeklestirilmis, tan1 aninda metastazektomi ve konversiyon cerrahisi oranlari ise
strastyla %11,7 ve %17,1 olarak belirlenmistir. Birinci basamak tedaviye yanit olarak
hastalik kontrol oran1 %89,2 olup, medyan PFS ve OS swrasiyla 12,8 ay ve 31,7 ay
olarak bulunmustur. Iyi-orta diferansiye tiimdre sahip olmak (HR: 3.60, P=0.006),
konversiyon cerrahisi uygulanmasi (HR: 10.81, P=0.02) ve tam1 aninda Ca-19-9
diizeyinin normal olmas1 (HR: 3.39, P<0.001) genel sagkalim agisindan bagimsiz iyi
prognostik faktorler olarak belirlenmistir. PFS agisindan ise, tan1 aninda Ca-19-9
diizeyinin normal olmas1 (HR: 1.58, P=0.04) ve yalnizca bir metastaz bolgesinin
bulunmasi (HR: 1.78, P=0.01) bagimsiz iyi prognostik faktorler olarak saptanmustir.

Sonug¢: Metastatik kolorektal kanserli hastalarda iyi-orta diferansiyasyon,
konversiyon cerrahisi uygulanmasi ve normal Ca-19-9 diizeyi genel sagkalimi; normal
Ca-19-9 diizeyi ve tek metastaz bolgesinin varlig1 ise hastaliksiz sagkalimi bagimsiz

olarak olumlu yénde etkilemektedir.
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Anahtar Kelimeler: Metastatik kolorektal kanser, metastazektomi, genel

sagkalim, hastaliksiz sagkalim
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ABSTRACT

FACTORS AFFECTING PROGRESSION-FREE AND OVERALL
SURVIVAL IN METASTATIC COLORECTAL CANCER

Objective: The aim of this study was to evaluate the clinical data of patients
diagnosed with metastatic colorectal cancer, the treatment modalities applied, and the
effects of these treatments on progression-free survival (PFS) and overall survival
(0S).

Materials and Methods: The clinical records of 111 patients diagnosed with
metastatic colon cancer who presented to the Medical Oncology Outpatient Clinic of
Basaksehir Cam and Sakura City Hospital between July 2020 and July 2024 were
retrospectively reviewed. Data collected included age, sex, comorbidities,
performance status, date of diagnosis and metastatic diagnosis, date of surgery,
pathological features, laboratory values at diagnosis, history of adjuvant
chemotherapy, mutation status, characteristics of metastases, treatments received, and
treatment responses.

Results: A total of 111 patients were analyzed; the median age was 60 years,
and 63.1% were male. Left-sided colon tumors were present in 72.1% of cases, and
82% had synchronous metastatic disease. RAS mutation was detected in 55% of
patients, and 78.4% had liver metastases. Primary tumor resection was performed in
77.5% of patients, while the rates of metastasectomy and conversion surgery at
diagnosis were 11.7% and 17.1%, respectively. The disease control rate with first-line
therapy was 89.2%, and the median PFS and OS were 12.8 months and 31.7 months,
respectively. Well to moderately differentiated tumors (HR: 3.60, P=0.006),
undergoing conversion surgery (HR: 10.81, P=0.02), and normal Ca-19-9 levels at
diagnosis (HR: 3.39, P<0.001) were identified as independent favorable prognostic
factors for overall survival. For PFS, normal Ca-19-9 levels at diagnosis (HR: 1.58,
P=0.04) and the presence of a single metastatic site (HR: 1.78, P=0.01) were
determined as independent favorable prognostic factors.

Conclusion: In patients with metastatic colorectal cancer, well to moderately

differentiated tumors, conversion surgery, and normal Ca-19-9 levels at diagnosis
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independently improve overall survival, while normal Ca-19-9 levels and the presence
of a single metastatic site independently improve progression-free survival.
Keywords: Metastatic colorectal cancer, metastasectomy, overall survival,

progression-free survival



1.GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser (KRK), diinya genelinde en sik gordigiimiiz kanserlerden
birdir ve 6nemli bir halk sagligi sorunudur. KRK tim malignite hastaliklar1 iginde
goriilme sikligi olarak 3. sirada yer almaktadir. Kansere bagli 6lim nedenlerinin
arasinda ise 2. sirada yer almaktadir (1).

Hastalarin yaklasik %15-30’u metastaz ile bagvurmakta, baslangigta lokalize
hastalig1 olanlarin ise %20-50’sinde metastaz gelismektedir. Metastazlarm en sik
goriildiigii yerler sirasiyla karaciger, ardindan akciger, periton ve uzak lenf nodlaridir
(2).

Kolorektal kanser risk faktorlerinde ¢oklu sebepler yer almaktadir. Alkol alimi,
tiitlin kullanimi, obezite, hareketsiz yasam tarzi ve beslenme aligkanliklar1 (meyve,
sebze ve rafine edilmemis bitkisel gidalar agisindan diisiik, kirmizi et, islenmis gidalar
ve yag acisindan yliksek diyetler) gibi yasam tarzina iliskin sebepler yer almaktadir.
Ayrica genetik faktorler, ailede malignite 6ykiisii ve inflamatuar bagirsak hastaliklar1
gibi yatkinlik olusturan nedenler bulunabilir. Kolorektal karsinom tanisi alan
hastalarda evre, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimi etkileyen en 6nemli 6zelliktir
(2).

Evre disinda, tlimoriin boyutu, bolgesel lenf nodu sayisi, vaskiiler invazyon
varligi, kiiratif cerrahi sonrasi rezidiiel tiimoér olup olmamasi, preoperatif CEA
(karsinoembriyonik antijen) dizeyi ve timorin histolojik derecesi de prognozu
etkileyen 6nemli parametreler arasinda yer almaktadir.

TUmOriin anatomik lokalizasyonu iizerine yapilan c¢alismalar, sol kolon
yerlesimli tiimorlerin daha iyi bir prognozla iligkili olabilecegini ortaya koysa da, baz1
arastirmalarda bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu nedenle sol tarafli
kolorektal tiimorlerin daha iyi seyir gosterebilecegi disiiniilmekle birlikte, bu
konudaki goriis birligi heniiz netlesmemistir.

Kanserler iizerine genetik faktorlerin etkisi de giiniimiizde ¢aligmalarin konusu
olmaktadir. RAS mutasyonunun metastatik KRK(mKRK)' da prognostik ve prediktif
degere sahip oldugu diisiiniilmektedir. KRAS (Kirsten rat sarcoma viral onkogen
homolog) ve NRAS (Neuroblastoma RAS viral oncogene homolog)' Ir tiimorler, anti-

EGFR (anti-Epidermal growth faktor reseptor) tedavisine yanit vermez. Uyumsuzluk



onarimi (MMR) durumu ile KRAS, NRAS ekzon 2, 3 ve 4 ile BRAF mutasyonlarimin
test edilmesi, mKRK tanis1 alan tiim hastalarda, birinci basamak tedavi se¢imi
acisindan onemli oldugundan dnerilmektedir (2).

Metastatik kolon karsinomu tanisi ile tedavi edilen hastalarimizda hastaliksiz

sagkalim ve genel sagkalimi etkileyen faktorleri incelemeyi amacladik.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1 EPIDEMIYOLOJI

Turkiye 2020 kanser istatistiklerine gore kolorektal kanserler kadmnlarda ve
erkeklerde tigilincii siradaki yerini korumaktadir. Sikligi erkeklerde yiiz binde 24,1 iken
kadlarda yiiz binde 13,3 tiir. Bir y1lda yaklasik 18.825 kisiye kolorektal kanser tanis1
konulmustur (3).

Genel olarak kolorektal kanser vakalarmin son zamanlarda dengelenme veya
azalma egiliminde olmasma karsin, Amerika Birlesik Devletleri, Kanada ve
Avustralya gibi bircok yiiksek gelirli iilkede geng yetiskinlerde (tan1 aninda 50 yasin
altinda olanlar) kolorektal kanserde bir artis oldugunu belgeleyen ¢ok sayida giincel
rapor bulunmaktadir ve bu iilkelerde goriilme siklhigi yilda %1-4 oraninda

artmaktadir(1)(4)(5).

2.2 KOLON ANATOMISI

Kolon, terminal ileumun ardindan yer alan ve ileogekal valv araciligiyla
cekuma acilarak baslayan, rektumda sonlanan yaklagik 150 c¢cm uzunlugunda bir
sindirim sistemi organidir. Bu yap1, sirasiyla ¢cekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen
kolon ve sigmoid kolon olmak {izere bes ana boliimden meydana gelir.

Kolonun cesitli boliimleri embriyolojik olarak farkli kaynaklardan
gelismektedir. Cekum, ¢ikan kolon ve transvers kolonun sag (veya proksimal) yarisi
orta bagirsaktan (midgut) koken alirken; transvers kolonun sol (veya distal) yarisi, inen
kolon, sigmoid kolon, rektum ve aniis ise alt bagwrsaktan (hindgut) gelisimini
stirdiirmektedir. Bu embriyolojik ayrim klinik olarak da Onem tagimakta olup,
genellikle orta bagirsaktan koken alan yapilar "sag kolon", alt bagirsaktan gelisen
yapilar ise "sol kolon" olarak adlandirilmaktadir.

Cekum, kolonun baglangi¢c segmentidir. Ortalama 6 cm uzunlugunda ve 7,5—
8,5 cm genisliginde olan bu yap, kalin bagirsagin en genis ¢apli boliimiinii olusturur.
Genis liimeni ve ince duvar yapisi nedeniyle kolon tikanikliklarinda perforasyona en
yatkin bolge olarak kabul edilir. Kolonun diger boliimlerinde ise liimen ¢ap1 giderek
daralmaktadir. Cikan kolon, ¢ekumun devami olarak yukari dogru uzanir ve

karacigerin sag alt lobuyla komsuluk gosteren boliimde yer alir. Yaklasik 20 cm



uzunlugundadir. Bu boliim, sag kolonun iist kivrim1 olan hepatik fleksura ile transvers
kolona baglanir. Transvers kolon, hepatik fleksuradan baglayarak karmn boslugunda
sagdan sola dogru ilerler ve dalagin 6niinde sol kivrimi olusturarak agagiya yonelir; bu
sol agiya splenik fleksura ad1 verilir. Splenik fleksuradan sonra pelvise dogru uzanan
kisim inen kolon olarak smiflandirilir ve ortalama 25 c¢m uzunlugundadir. Kas
tabakasinin en kalin oldugu kolon segmentidir. Bu bdlgeler, periton ile ¢evrilidir.
Sigmoid kolon ise rektumdan Once gelen boliimdiir ve rektosigmoid bileskede
sonlanir. Rektum, bu bileskeden baslayarak yaklagik 3—4 cm uzunlugundaki anal kanal
ile devam eder ve aniis ile dig ortama agilir (6).

Kalm bagirsagin arteriyel beslenmesi, esas olarak iist ve alt mezenterik arterler
tarafinca saglanmaktadir. Cekum, c¢ikan kolon ve transvers kolonun sag yarisi, iist
mezenterik arterin dallar1 ile kanlanirken , transvers kolonun sol kismi ile inen ve
sigmoid kolon ise alt mezenterik arterin dallarindan beslenir. Rektum ve anal kanalin
beslenmesinde ise dzellikle Gst rektal arter nemli rol oynar. Kalin bagirsagin venoz
drenaji, arterlerle ayn1 isme sahip venler araciligiyla saglanir. Bu venler, st ve alt

mezenterik venlerin birlesmesiyle portal ven sistemine katilir (7)(8).

2.3 RISK FAKTORLERI

Kolorektal kanserin olusumunda hem kalitsal yatkinlik hem de ¢evresel etkiler
belirleyici rol oynamaktadir. Vakalarin biiyiilk ¢ogunlugu sporadik nitelikte olup,
yaklasik %75’inde ailevi bir 6ykii bulunmamaktadir. Bat1 toplumlarinda bireylerin
yasam boyu kolorektal kanser gelistirme riski yaklasik %3-5 diizeyindedir. Ancak aile
bireylerinde kolorektal kanser dykiisiiniin bulunmasi, bireysel riskin anlamli dl¢iide
artmasma neden olmaktadir. Sporadik olgularda bu risk artisi, genellikle diistik
penetransl genetik degisikliklerle iligskilendirilir. Mevcut veriler, kolorektal kanser
hastalarmin yaklasik %15-20’sinde pozitif bir aile Oykiisiiniin bulundugunu
gostermektedir (9).

Kolon kanserinin risk faktorleri arasinda beslenme, adenom ve kanser 6ykisi
, cevresel faktorler, ailede Oykiisii ve inflamatuar bagirsak hastaliklart gibi yatkinlik
olusturan hastaliklar bulunabilir (10).

Yas: KRK ile yas arasinda belirgin bir iligki bulunmaktadir. Hastalik genellikle

50 yas sonrasinda tani almakta olup, KRK’ye bagli mortalite vakalarmin %90’ mdan



fazlas1 bu yas grubunda goriilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde son yillarda
genel popiilasyonda KRK insidansinda azalma egilimi izlenmesine ragmen, son birkag
on yilda yapilan ¢aligmalar, 50 yas altindaki bireylerde hastaligin goriilme sikliginda
artis oldugunu ortaya koymaktadir (11).

Cinsiyet: Amerikan Kanser Dernegi’ne gore, erkeklerin kolorektal kansere
yakalanma riski kadinlara kiyasla yaklasik %30 daha fazladir. Ayrica, kolorektal
kanser tanis1 alan erkeklerde prognoz daha kotii seyretmekte olup, mortalite orani
kadinlara gore yaklasik %40 daha yiiksektir (12).

Sigara: Sigara, kolorektal kanser de dahil olmak lzere birgok kanser tiriinln
gelisiminde kanitlanmus bir risk faktoriidiir. Yapilan ¢alismalar, sigara igen bireylerde
kolorektal kanser gelisme riskinin igmeyenlere kiyasla 2 ila 3 kat arttigin1 ve bu riskin,
maruz kaliman doz ve siirenin artmasiyla birlikte daha da yiikseldigini gostermektedir
(13).

Beslenme: KRK insidansmi azaltmada etkili oldugu diisiiniilen baz1 beslenme
odakli koruyucu faktorler; meyve, sebze ve lif agisindan zengin beslenme, folat,
kalsiyum, siit tiriinleri, D vitamini, B6 vitamini, magnezyum alimi, balik ve sarimsak
tuketimidir (14).

Karbonhidrat, protein, toplam yag, trans yag, kolesterol, B12 vitamini, doymus
yag asitleri ve demir gibi besin 6geleri pro-inflamatuar 6zellik géstermekte ve KRK
riskini artirabilmektedir (15).

Diyabet ve Obezite: Bir¢ok gbzlemsel calismada, obezite ile kolorektal kanser
arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir. Erkeklerde her 5 kg/m?’lik viicut kitle indeksi
(VKI) artistyla kolorektal kanser riskinde %20-30, kadinlarda ise yaklasik %10
oraninda bir artis oldugu bildirilmistir (16).

Tip 2 diyabeti olan bireylerde, diyabeti olmayan popilasyona kiyasla
kolorektal kanser gelismesi riski yaklagik iki ya da ¢ kat daha fazla olmaktadir (17)
(18).

Genetik: Kolorektal kanser olgularmnin yaklagik %5—10"u herediter kolorektal
kanser sendromlar1 ile iliskilidir. Bu sendromlar arasinda en yaygin olan1 Lynch
sendromudur. Lynch sendromu, basta MLH1 ve MSH2 olmak (izere DNA tamirinde
gorevli mismatch repair (MMR) genlerinde meydana gelmis olan mutasyonlar

sonucunda ortaya cikar. Ikinci en sik gozlenen kalitsal sendrom ise familial



adenomatoz polipozis (FAP)’tir. FAP, Wnt sinyal yolagmin 6nemli bir diizenleyicisi
olan APC genindeki mutasyonlara bagli olarak gelisir. Bu sendroma sahip bireylerde
cok sayida kolorektal adenom izlenir ve geng yaslarda kolorektal kanser gelisme riski
oldukga yiiksektir. Daha nadir goriilen bir diger herediter sendrom ise Peutz-Jeghers
sendromudur. Bu tablo, MUTYH genindeki mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ikar ve
serrated polipozis ile jivenil polipozis gibi lezyonlarla karakterizedir (19).

Inflamatuar Bagirsak Hastahklari: Kronik inflamasyonun tiimér gelisimini
ve ilerlemesini desteklemesi nedeniyle, inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) olan
bireylerde KRK gelisme riski saglikli bireylere kiyasla yaklasik 2 ila 6 kat daha
fazladir. KRK riski, IBH'nin siiresiyle birlikte hastaligmn anatomik yayilimi ve siddeti
arttik¢a yiikselmektedir (20) (21) (22).

Mikrobiata: Son yillarda yapilan ¢ok sayida ¢alisma, bagirsak
mikrobiyotasinin kanser de dahil olmak iizere bir¢ok patolojik siirecin gelisiminde
onemli bir rol oynayabilecegini ortaya koymustur. Bagirsak mikrobiyotasi
(mikrobiyom), insan gastrointestinal sisteminde yerlesik olarak bulunan ve bakteriler,
virlsler, mantarlar ile protozoalardan olusan ¢esitli mikroorganizmalarin biiyiik bir
toplulugudur. Saglikli bireylerde bu mikrobiyota; besinlerin metabolizmasi ve
emilimi, ilagclarmm metabolize edilmesi ve yabanci maddelerin (ksenobiyotiklerin)
uzaklagtirilmast gibi islevlerde rol oynamaktadir. Ayrica, normal bagirsak
mikrobiyotas1 bagirsak bariyerinin biitlinliigiiniin korunmasinda, patojenlere karsi
savunmada ve bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde de 6nemli gorevler iistlenir.
Kolorektal kanserli bireylerin mikrobiyomu iizerine yapilan giincel arastirmalar,
normal bagirsak mikrobiyotasindaki bilesim ve fonksiyon degisikliklerinin bu
kanserin  baslamasma, ilerlemesine ve yayilmasmna neden olabilecegini
gostermektedir. Bakterilere ait toksik metabolitlerin DNA hasarma yol actig1, hiicre
dongiisiinii etkiledigi, bagisiklik yaniti tetikledigi ve bagirsak bariyeri fonksiyonunu
bozdugu saptanmustir. Bu durum, intestinal mikrobiyota dengesinin bozulmasina yol

agmakta ve kolorektal kanser gelisimine uygun bir mikroskobik ortamin olugsmasina
katki saglamaktadir (23) (24) (25) (26) (27).



2.4 PATOGENEZ

Kolorektal kanser, genetik ve epigenetik degisikliklerin birikimiyle normal
kolonik mukozanin adenoma ve ardindan adenokarsinoma doniismesiyle karakterize
edilen ¢cok asamali bir siiregtir (28) (29). KRK gelisiminde {i¢ ana molekiiler yol
tanimlanmigtir: kromozomal instabilite (CIN), MSI ve CpG adacik metilasyon fenotipi
(CIMP). Bu yollar sirasiyla KRK vakalarmin yaklasik %85, %15 ve %17'sinden
sorumludur (30). CIN yolunun baslangicini genellikle APC genindeki bir mutasyon
olusturur. Siireg, KRAS onkogeninin aktive olmasi ve TP53 geninin inaktive
olmasiyla devam eder. Bu durum genellikle adenomdan kansere ilerleyen tipik bir
gelisim siirecine karsilik gelir (31). RAS gen ailesi (KRAS, NRAS ve HRAS), hiicre
proliferasyonu, farklilasmasi ve hayatta kalmasi gibi temel hiicresel siirecleri
diizenleyen sinyal yollarinda kritik rol oynar. KRAS mutasyonlari, KRK'nin
gelisiminde ve ilerlemesinde Onemli bir etkiye sahiptir. KRAS mutasyonlari,
genellikle GTPaz aktivitesini bozar ve RAS proteinlerinin siirekli aktif kalmasina
neden olur, bu da hticre proliferasyonunun kontrolsiiz olarak artisina yol acar (32).

Kolorektal kanser vakalarmmin yaklasik %35-45’inde KRAS mutasyonlari
gorulmektedir. KRAS mutasyonu pozitif olan hastalar, anti-EGFR monoklonal antikor
tedavilerine (cetuximab ve panitumumab) yanit vermezler. Bu nedenle, metastatik
kolorektal kanser tedavisinde RAS mutasyon durumu mutlaka degerlendirilmelidir
(33) (34). MSI, DNA tamir genlerindeki (6rnegin MLH1, MSH2) mutasyonlar veya
metilasyonlar sonucu olusur ve 6zellikle Lynch sendromu ile iliskilidir. MSI pozitif
timorler, genellikle daha iyi prognoz gosterir ve immiinoterapilere daha duyarhdir
(30). CIMP, genellikle BRAF mutasyonlari ile iliskilidir ve sessil serrated adenomlar
tizerinden gelisen KRK'lerde sik goriiliir (35).

2.5 TANI VE EVRELEME

KRK'nin erken evrede tespiti, hastaligin tedavi edilebilirligini artirir ve
mortaliteyi azaltir (36). Amerikan Onleyici Hizmetler Gorev Giici (USPSTF),
ortalama risk tasiyan bireyler i¢cin KRK taramasma 45 yasinda baslanmasini
Onermektedir. USPSTF, 45-49 yas arasi yetiskinlerde taramanin orta diizeyde fayda
sagladigmi, 50-75 yas arasi yetigkinlerde ise yliksek diizeyde fayda sagladigini
belirtmektedir (37).



Tiirkiye’de tarama 50-70 yasaraligindaki erkek ve kadinlarda 2
yilda bir gaitada gizli kan testi, 10 yilda bir Kolonoskopi ile yapilmaktadir (38).

Tan i¢in gorsel inceleme yontemi kolonoskopi ve esnek sigmoidoskopidir
(37).Kolonoskopi yiiksek tani dogruluguna sahip olmasi sayesinde hem tiimoriin
lokalizasyonu degerlendirilebilir hem de islem sirasinda alinan biyopsi ile
histopatolojik inceleme yapilabilir. Ayrica molekiiler profilleme agisindan da degerli
bilgiler elde edilebilir. Kolonoskopi, tan1 koymanin yani sira endoskopik polipektomi
gibi miidahalelerle ayni seansta tedavi olanagi da sunmasi agisindan benzersiz bir
yaklagimdir. Bu sayede adenomlarin ¢ikarilmasi, kolorektal kanser goriilme sikligini
ve buna baglh 6liimleri azaltmada etkili olabilmektedir (39).

Kolorektal kanserli bireylerde tan1 konuldugu siradaki evreleme, hem hastanin
prognozu hem de uygulanacak tedavi yaklasimi iizerinde belirleyici bir rol oynar. Bu
baglamda, Amerikan Kanser Komitesi (AJCC) ve Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi
(UICC) tarafindan gelistirilmis olan tiimor, lenf nodu ve metastaz (TNM) siniflamast,
diinya genelinde en yaygin kullanilan evreleme sistemidir (40).

Kolorektal kanser lokal, transperitoneal, hematojen ve lenfatik yollar ile
yayilabilmektedir. En yaygin metastaz bolgeleri ; bolgesel lenf diigiimleri, karaciger

ve akcigerlerdir.

Tablo 1 : Primer tomor

TX | Primer tiimér degerlendirilemez

TO | Primer timére dair herhangi bir bulgu yoktur

Tis | Karsinoma in situ (mukoza i¢inde siirli tiimor); lamina proprianin tutulumu vardir ancak
muskularis mukoza’yr gegmemistir.

T1 | Timoér, muskularis mukoza’yr gegerek submukozaya invaze olmustur, ancak muskularis
propria’ya ulasmamustir.

T2 | Timor, muscularis propria’ya invaze olmustur.

T3 | Timor, muscularis propria’y: asarak perikolorektal dokulara yayilmistir.

T4 | Timdr, viseral peritona invaze olmus ya da komsu organ veya yapilara invazyon veya adherens
gostermistir.

T4a | Tiimor, viseral peritonun yiizeyine dogru invazyon gostermistir (6rnegin, timdre bagli bagirsak
perforasyonu veya inflamasyonla iligkili alanlardan viseral peritona siirekli invazyon).

T4b | Tumor, dogrudan komsu organ veya yapilara invazyon gostermis ya da onlara yapismistir.




Tablo 2 : Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)

N Kategorisi Tanim

NX Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemez.

NO Bolgesel lenf nodlarinda metastaz yoktur.

N1 1-3 lenf nodu pozitiftir veya timoér depozitleri vardir
ancak tiim tanimlanabilir lenf nodlar1 negatiftir.

Nla 1 adet bolgesel lenf nodunda metastaz vardir.

N1b 2-3 adet bolgesel lenf nodunda metastaz vardir.

Nilc Higbir lenf nodu pozitif degildir ancak subserozada,
mezenterde veya peritoneal olmayan perikolik/perirektal
dokularda timor depozitleri mevcuttur.

N2 4 veya daha fazla bolgesel lenf nodu pozitiftir.

N2a 4-6 lenf nodu pozitiftir.

N2b 7 veya daha fazla lenf nodu pozitiftir.

Tablo 3: Metastaz

M Kategorisi Tanim

MO Uzak metastaz saptanmamistir (patologlar tarafindan
atanmaz).

M1 Bir veya daha fazla uzak bélge/organ ya da periton yizeyinde
metastaz vardir.

Mla Periton disindaki tek bir uzak organ/bdlgede metastaz vardir.

M1b Periton disindaki iki veya daha fazla organ/bdlgede metastaz
vardir.

Mlc Periton yilizeyine metastaz vardir, yalniz basmma ya da diger

organ metastazlariyla birlikte olabilir.

Tablo 4. TNM Evrelemesi (40)

T (TUmor) N (Lenf Nodlar) M (Metastaz) Evre Grubu
Tis NO MO 0
T1, T2 NO MO I

T3 NO MO A
T4a NO MO 11B
T4b NO MO Inc
T1-T2 N1/N1lc MO A
T1 N2a MO A
T3-T4a N1/N1lc MO 1B
T2-T3 N2a MO 1B
T1-T2 N2b MO 1B
T4a N2a MO 1nic
T3-T4a N2b MO 1nic
T4b N1-N2 MO 1nic
Herhangi bir T Herhangi bir N Mla IVA
Herhangi bir T Herhangi bir N M1b VB
Herhangi bir T Herhangi bir N Mlc IvC




2.6 PROGNOZA ETKI EDEN FAKTORLER

Evre: Ik tam1 anindaki hastalik evresi, KRK'nin en @énemli prognostik
gostergesidir. Cerrahi olarak ¢ikarilabilen lokalize KRK'li hastalarin 5 yillik sag kalim
oraninin yaklasik %90 oldugu, cerrahi tedavi firsatin1 kaybeden ileri KRK hastalarmnin
5 yillik sag kalim oraninin ise yaklasik %10'a diistiigli bildirilmistir (41).

Bu nedenle evreleme sistemi, sadece tedavi seciminde degil, ayn1 zamanda
hasta ve hekim acisindan prognozun 6ngdriilmesinde de temel bir aractir.

Tumor Lokalizasyonu: Sag ve sol kolon kanserleri makroskopik goriiniimleri
acisindan farkliliklar gdsterse de, mikroskobik diizeyde benzer 6zellikler tasirlar ve
bolgesel hastalikla bagvuran olgularda prognozlar1 genellikle benzerdir (42).

Ancak, metastatik hastalik durumunda sag kolon kaynakli primer tiimdre sahip
hastalarin daha kotii prognoza sahip olabilecegini gosteren bazi veriler bulunmaktadir
(43).

Tumor Patolojisi: Histolojik derece ya da tumaor derecesi, tumorin ne dlglide
farklilastigimi gosterir ve kolorektal kanserde evreleme sisteminden bagimsiz olarak
kotii prognozla iliskilendirilen bir faktordiir (44).

Histolojik tip ise genel olarak kolorektal adenokarsinomlar i¢in bagimsiz bir
prognostik faktor olarak kabul edilmez; ancak, tash yiiziik hiicreli, kotii diferansiye
veya diferansiyasyon gostermeyen tiimorler gibi bazi yiiksek dereceli alt tipler bu
durumun istisnasidir (45).

Invazyon ve Cerrahi Simir: Lenfovaskiiler ve perinoral invazyon, kolorektal
kanserde tiimoriin ¢evre dokulara yayilim potansiyelini gosteren onemli patolojik
bulgulardir ve bu durumlar genellikle daha agresif bir biyolojik davranis ve koti
prognozla iligkilidir. Cerrahi sinirlarin durumu da hastaligin seyrini dogrudan etkiler;
pozitif cerrahi sinirlar, yani rezeksiyon hattinda tiimdr hiicrelerinin bulunmasi, lokal
niiks riskini artirirken, negatif sinirlar daha 1iyi bir klinik gidisatla iliskilidir.

Tumor Belirtecleri: Timor belirtegleri arasinda en sik kullanilan CEA,
ozellikle preoperatif donemde yiiksek saptandiginda, daha ileri hastalik ve koti
prognoz gostergesi olarak kabul edilir

Molekiler Faktorler: KRAS, NRAS ve BRAF gibi genetik mutasyonlar ile
MSI durumu gibi molekiiler belirtecler, hem tedavi se¢imini yonlendirmekte hem de

hastaligin  seyri hakkinda bilgi saglamaktadir. Bu parametrelerin biitiinciil
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degerlendirilmesi, kolorektal kanserin yonetiminde kisisellestirilmis yaklagimin
temelini olusturur.

Hastaya Ait Faktorler: Hastanin yasi, performans durumu, eslik eden
hastaliklar gibi bireysel faktorler de tedavi yanit1 ve genel prognoz lizerinde dnemli rol

oynar.

2.7 TEDAVI

Kolorektal kanser tedavisi, cerrahi, sistemik kemoterapi ve gerekirse
radyoterapi gibi modalitelerin multidisipliner kullanimin1 gerektirir. Erken evrelerde
kiiratif tedavi miimkiinken, metastatik hastalikta amag¢ yasam siiresini uzatmak ve
yasam kalitesini arttirmaktir. Son yillarda kemoterapilere ek olarak molekdiler hedefe
yonelik tedaviler ve immunoterapiler gelistirilmis, bdylece tiimor biyolojisine gore
kisisellestirilmis tedavi stratejileri olusmustur (46).

Evre | hastalarda tek basma cerrahi (segmental kolektomi) yeterlidir. Adjuvan
tedavi gerekmez (47).

2.7.1 Primer hastalik tedavisi

Tedavi, hastaligin evresine gore sekillendirilir. Evre I hastalarda cerrahi tedavi
(kolektomi veya uygun durumlarda lokal eksizyon) yeterli olurken, adjuvan tedaviye
ihtiyac duyulmaz (48).

Evre II hastalarda tedavi cerrahi ile baslar; diisiik riskli T3NOMO olgularda
yalnizca takip Onerilirken, yliksek riskli T3ANOMO veya T4NOMO hastalarda 6 ay
kapesitabin, 5-FU(Flurourasil)/folinik asit ya da 3-6 ay XELOX/FOLFOX
(oksaliplatin, kapesitabin / oksaliplatin, I6kovorin, florourasil) adjuvan kemoterapisi
tercih edilebilir. Yiiksek risk faktorleri; ¢ikarilan lenf nodu sayisinin yetersiz olmasi,
lenfovaskiiler ya da perindral invazyon varligi, timor perforasyonu, cerrahi simnirin
pozitif bulunmasi, intestinal obstriiksiyonla basvuru ve kotii diferansiyasyon paterni
olarak tanimlanmaktadir (48).

Ancak MSI-H olan hastalarda, prognozun iyi olmasi ve kemoterapiden sinirli
fayda nedeniyle adjuvan tedavi genellikle uygulanmaz (48).

Diisiik riskli evre II hastalar i¢in takip bir secenek olsa da, orta ve yiiksek riskli

hastalar icin kemoterapi dnerilir (49).
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Evre III hastalarda cerrahi sonrasi adjuvan kemoterapi tiim hastalara onerilir.
Diisiik riskli (T1-3, N1) olgularda 3 ay XELOX veya 3-6 ay FOLFOX tedavisi tercih
edilirken; yuksek riskli (T4, N1-2 veya T herhangi, N2) hastalarda 6 ay XELOX ya
da FOLFOX standart tedavidir (48).

2.7.2. Metastatik hastalk tedavisi

Metastatik kolorektal kanser tedavisinde mevcut olan birgcok antineoplastik ilag
smift ve bir diizineden fazla ilag, heniiz kesinlesmemis c¢esitli kombinasyonlar ve
siralamalarla ¢ok sayida tedavi secenegi sunmaktadir. Bu ajanlar arasinda
floropirimidinler(5-florourasil) ,kapesitabin, , irinotekan, oksaliplatin, anti-EGFR
ajanlar1 (O0rnegin setuksimab veya panitumumab), anti-VEGFR ajanlar1 (6rnegin
bevacizumab ve ramucirumab), rekombinant flizyon proteini aflibersept, tirozin kinaz
inhibitorlerinden regorafenib, TAS-102(trifluridin/tipirasil) gibi antimetabolitler ve
immunoterapi temelli tedaviler (6rnegin nivolumab ve pembrolizumab) yer almaktadir
(48).

Metastatik hastalifin yonetimi, metastazin lokalizasyonu, sayisi, rezeke
edilebilirligi ve tiimoriin molekiiler Ozelliklerine gore belirlenir. Eger yalnizca
karaciger ve/veya akcigerde sinirli sayida senkron metastaz mevcutsa ve bu odaklar
cerrahi olarak ¢ikarilabiliyorsa, primer tiimorle birlikte senkron veya ardigik sekilde
kolektomi ve metastaz rezeksiyonu planlanir. Bu hastalarda rezeksiyon sonrasi 6 aya
tamamlanacak sekilde adjuvan FOLFOX veya XELOX kemoterapisi uygulanmasi
Onerilir. Metastazlar baslangigta rezeke edilemeyecek durumda ise, hastaya sistemik
tedavi baslanir. Standart rejimler arasinda FOLFOX, FOLFIRI (Folinik
Asit/Florourasil/Irinotekan), XELOX veya uygun hastalarda FOLFOXIRI(Folinik
asit/Flurourasil/Oksaliplatin/Irinotekan) yer alr. Bu rejimlere, tiimdriin molekiiler
profiline goére hedefe yonelik ajanlar eklenebilir: Bevacizumab, tim hastalarda
kullanilabilirken; anti-EGFR ajanlar olan panitumumab veya setuximab yalnizca
KRAS/NRAS/BRAF mutasyonu olmayan ve sol kolon kaynakli tiimorlerde tercih
edilir. Uygulanan sistemik tedavi sonrasi her 2 ayda bir rezektabilite durumu yeniden
degerlendirilir. Eger metastazlar cerrahiye uygun hale gelirse, rezeksiyon
gerceklestirilir ve adjuvan tedavi ile tamamlanir. Ancak metastazlar rezeke

edilemeyecek durumda kalmaya devam ederse, sistemik tedaviye devam edilir.
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Karin i¢i (abdominal veya peritoneal) metastazlarda obstriiksiyon bulgusu
yoksa dogrudan sistemik tedavi verilirken; tikaniklik mevcutsa veya yakin riski varsa,
palyatif amagli kolon rezeksiyonu, ostomi agilmasi, bypass veya stent yerlestirme gibi
girisimlerle birlikte sistemik tedavi planlanir. Bu algoritmalar dahilinde tedavi edilen
metastatik hastalarda, molekiiler profillemenin ydnlendirdigi kisisellestirilmis
yaklagimlar prognoz iizerinde belirleyici olmaktadir (48).

FOLFOX, XELOX veya FOLFIRI rejimlerine ek olarak anti-VEGF ve anti-
EGFR ajanlariyla tedavi gordiikten sonra hastaligi ilerleyen ve ileri kemoterapiye
uygun olan hastalar, kurtarma tedavisi olarak regorafenib veya TAS-
102(trifluridin/tipirasil) acisindan degerlendirilebilirler. Alternatif olarak, MSI-
H/dMMR timodrler igin immiinoterapi birinci ve sonraki basamaklarda onaylanmistir
(48).

2.7.3. Takip

Kolorektal kanserde cerrahi sonrasi takip stratejisi, hastaligin evresine ve
bireysel risk faktorlerine gore belirlenmektedir. Evre | hastalarda goérintileme
yontemleri rutin olarak Onerilmez ve yalnizca semptom gelismesi veya
rekiirrens/metastaz siiphesi durumunda uygulanmalidir. Evre II ve III hastalarda
toraks, batin ve pelvis BT her 6—12 ayda bir olmak {izere toplamda 5 yil boyunca
yapilmali, 12 aydan daha kisa araliklarla yapilan takipler i¢in kanit diizeyi 2B olarak
kabul edilmektedir. Bu hastalarda FDG-PET/BT rutinde 6nerilmez. Evre 1V hastalarda
ise daha yogun bir goriintiileme takibi gereklidir. Toraks, batin ve pelvis BT ilk 2 yil
boyunca her 3—6 ayda bir, sonrasinda ise her 6-12 ayda bir yapilmalidir. Ayrica bu
hastalarda termal ablasyon, radyoyembolizasyon gibi karacigere yonelik lokal
tedaviler sonrasi yanit degerlendirmesi veya seri CEA diizeylerinde artig saptanmasi
durumunda FDG-PET/BT, FDG-PET/MR ya da kontrastli MR gibi ileri goriintiileme

yontemleri diistiniilebilir (48).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiz, metastatik kolorektal kanser tanisi alan hastalarda genel sagkalim
ve hastaliksi1z sagkalima etki eden faktorleri incelemek amactyla yapilan retrospektif
bir ¢alismadir. Bu ¢alismaya, Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Tibbi
Onkoloji Poliklinigi’ne Temmuz 2020 - Temmuz 2024 tarihleri arasinda basvuran,
metastatik kolon kanseri tanili 111 hasta dahil edilmistir. Calismamiz, Basaksehir Cam
ve Sakura Sehir Hastanesi Etik Kurul Bagkanligi’ndan (20.11.2024 tarihli, karar no:
2024/36) onay almis olup, Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak yiirtitilmiistiir.

Metastatik kolorektal kanser tanisi icin TNM evrelemesi esas alinmis; tani
aninda veya takip sirasinda uzak metastaz geliserek TNM evrelemesinde evre IV kolon
kanseri tanis1 alan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil edilmeme
kriterleri ise ek bir malignite tanis1 olmas1 ve hastanin 18 yasindan kiiclik olmasidir.

Calisma kriterlerine uyan hastalarim yasi, cinsiyeti, komorbiditeleri,
performans durumlari, tan1 ve metastatik tani tarihleri, operasyon tarihleri, patolojik
ozellikleri, tan1 anindaki laboratuvar degerleri, adjuvan kemoterapi dykiileri, mutasyon
durumlari, metastaz 6zellikleri, takiplerinde exitus olan hastalarin exitus tarihleri ve
hayatta olan hastalarin en son poliklinik kontrol tarihleri kaydedilmistir. Hastalarin
aldiklar1 kemoterapi rejimleri anti-EGFR ve anti-VEGF grubu olarak smiflandirilmis;
tedaviye verdikleri en iyi yanit durumu ve tedavi sonrasi progresyon durumlari da
kaydedilmistir.

PFS, tedavi baslangi¢ tarihinden progresyon tarihine kadar gecgen sire olarak
tanimlanmigtir. OS, tani tarihinden tiimdre bagli 6lime kadar gegen siire olarak
tamimlanmustr. Progresyon/6lim olmayan olgularda son kontrol tarihi dikkate

alinmustir.

ISTATISTIK

Bu ¢alismada elde edilen verilerin istatistiksel analizi icin IBM SPSS Statistics
v22.0 (Statistical Package for the Social Sciences) yazilimi kullanilmigtir. Hasta
ozellikleri, siirekli degiskenler i¢in medyan ve kategorik degiskenler i¢in ise frekans
dagilimlart ile Ozetlenmistir. Sagkalim analizleri Kaplan-Meier yontemi ile

degerlendirilmis ve gruplar arasindaki sagkalim farkliliklarint degerlendirmek icin
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log-rank testi kullanilmistir. Mortalite ve progresyon ile bagimsiz olarak iliskili
anlamli faktorleri belirlemek i¢in Cox regresyon analizleri yapilmistir. Degiskenler
once tek degiskenli Cox regresyon analizi ile degerlendirilmis, istatistiksel olarak
anlamli bulunan degiskenler ¢ok degiskenli Cox regresyon analizine dahil edilmistir.
Cok degiskenli model, adim adim geriye dogru secim yontemiyle olusturulmustur.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi P<0.05 olarak belirlenmis ve bu degerin altinda elde

edilen sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

Calismaya toplam 111 hasta dahil edilmistir. Tan1 anindaki yas ortancasi 60
olup, yaslar 25-84 araligindadir. Hastalarin 70’1 erkek (%63,1), 41°1 kadindir (%36,9).
Viicut kitle indeksi ortancast 25,9°dur  (17-40). Performans durumu
degerlendirildiginde, hastalarin 65’inde ECOG skoru 0 (%58,6), 46’sinda ise skor 1
veya 2°dir (%41,4). Diabetes mellitus 20 hastada (%18), hipertansiyon ise 35 hastada
(%31,5) mevcuttur. Kirk alt1 hasta sigara kullanmakta olup (%41,4), 14 hastada alkol
kullanimi1 vardir (%12,6). Ailede kanser 6ykisu 37 hastada mevcuttur (%33,3). (Tablo
5)

Tablo 5.Cahsmaya Katilan Hastalarin Demografik ve Klinik Verileri

Parametreler Medyan(Aralk) N(%0)
Tam Amindaki Yas 60 (25-84)

Cinsiyet

Kadin 41 (36.9)
Erkek 70 (63.1)
Viicut Kitle indeksi 25.9 (17-40)

ECOG

0 65 (58.6)
1-2 46 (41.4)
Diyabetes Mellitus

Yok 91 (82)
Var 20 (18)
Hipertansiyon

Yok 76 (68.5)
Var 35 (31.5)
Sigara

Yok 65 (58.6)
Var 46 (41.4)
Alkol

Yok 97 (87.4)
Var 14 (12.6)
Aile Kanser Oykusi

Yok 74 (66.7)
Var 37 (33.3)

Tiimor, hastalarin 80’inde (%72,1) sol kolonda, 31’inde (%27,9) ise sag
kolonda yerlesmistir. Tan1 aninda olgularin %77,5°1 evre 4, %16,3’1 evre 3, %6,3’1
evre 2 olarak belirlenmistir; metastazlarin %382’si senkron, %18’1i metakron
izlenmistir. Histopatolojik olarak olgularin %88,3’linde adenokarsinom, %10,8’inde
miisindz karsinom, %0,9’unda tash-yiiziik hiicreli karsinom saptanmistir. Farklilasma
derecesi iyi %14,4, orta %55,9, kot %9,9 olup, veri eksikligi %19,8’dir. Genetik
analizlerde toplam RAS mutasyon orani %55, BRAF mutasyonu %3,6, MSI pozitifligi
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%?3,6, HER2 pozitifligi %2,7 olarak bulunmustur. Primer tiimdr rezeksiyonu hastalarin
%77,5’ine (n=86) uygulanmig; tan1 aninda metastazektomi %11,7, konversiyon
cerrahisi %17,1 oraninda gergeklestirilmistir. Metastatik bolge sayisi tek olan olgular
%70,3, birden fazla olanlar %29,7’dir. Metastaz yerlesimi olarak 87 (%78,4) olguda
karaciger, 30 (%27) olguda akciger metastazi tespit edilmistir. (Tablo 6)
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Tablo 6. TUmMOr ve cerrahi 6zellikleri

Parametreler N(%0)
Tumor Lokalizasyonu
Sag kolon 31 (27.9)
Sol kolon 80 (72.1)
Tam aninda evre
2 7(6.3)
3 18 (16.3)
4 86 (77.5)
Metastaz
Metakron 20(18.0)
Senkron 91 (82.0)
Tam Histolojisi
Adenokarsinom 98 (88.3)
Misinéz Karsinom 12 (10.8)
Tagh Yuzik Hucreli 1(0.9)
Tumor Grade
Iyi Diferansiye 16 (14.4)
Orta Diferansiye 62 (55.9)
K6t Diferansiye 11 (9.9)
Bilinmiyor 22 (19.8)
Genetik Mutasyonlar
KRAS
Wild 56 (50.5)
Mutant 55 (49.5)
KRAS Wild Hastada NRAS
Wild 50 (89.3)
Mutant 6 (10.7)
RAS
Wild 50 (45.0)
Mutant 61 (55.0)
BRAF
Wild 105 (94.6)
Mutant 4 (3.6)
Bilinmiyor 1(1.8)
Mikrosatellit Instabilite
MSI 4 (3.6)
MSS 104 (93.7)
Bilinmiyor 3(2.7)
Her-2
Negatif 108 (97.3)
Pozitif 3(2.7)
KC Metastaz 87 (78.4)
AC Metastaz 30 (27.0)
Metastaz Bolge Sayisi
1 78 (70.3)
1’den fazla 33 (29.7)
Tam Aninda Metastazektomi
Var 13 (11.7)
Yok 98 (88.3)
Primer Tumor Operasyon
Var 86 (77.5)
Yok 25 (22.5)
Konversiyon Cerrahisi
Var 19 (17.1)
Yok 92 (82.9)
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Adjuvan tedavi hastalarin %92’sine uygulanmistir. Birinci basamakta en sik
kullanilan rejim FOLFOX/XELOX/FOLFIRI+anti-VEGF (Bevacizumab) olup, 65
hastada uygulanmistir (%58.6). Otuz ¢ hastada (%29.7)
FOLFOX/FOLFIRI/XELOX+anti-EGFR (Cetuximab/Panitumumab), 11 hastada
(%9.9) FOLFOX/XELOX tercih edilmistir. Yanit dagiliminda tam yanit %6.3, kismi
yanit %69.4, stabil hastalik %13.5 ve progresyon %10.8 gozlenmistir; ilk lic ayda
%10.8 hastada progresyon gelismistir. (Tablo 7)

Ikinci basamak tedaviye gegilen 77 hastanin (%90.6) biiyiik cogunlugunda
FOLFOX/XELOX/FOLFIRI+anti-VEGF uygulanmistir (n=58; %75.3). On hastada
(%13) anti-EGFR kombinasyonlar1 uygulanmistir. Bu evrede tam yanit 2 (%2.6),
kismi yanit 28 (%36.4), stabil hastalik 9 (%11.7), progresyon ise 38 (%49.4) hastada
izlenmistir. ikinci basamak sonras1 67 hastada progresyon gelismis (%87), yalnizca 10
hastada gelismemistir (%13). (Tablo 7)

Uciincii basamak tedavi uygulanan hasta sayist 41°dir (%61.2). En sk
uygulanan rejim Regorafenib olup 30 hastada kullanilmistir (%73.2); diger rejimler
arasinda Rechallenge FOLFOX/FOLFIRI (%17,1) ve
FOLFOX/FOLFIRI+Bevacizumab (%9,8) yer almaktadir. En 1yi yanitlar %7,3 kismi
yanit, %22 stabil hastalik ve %70,7 progresyon seklindedir. Bu evreden sonra
progresyon orani %80,5’tir. Takip siiresince hastalarin %48,6’s1 kaybedilmis, %51,4’1
yasamini siirdiirmektedir. Takip siresince 54 hasta ex olmus (%48.6), 57 hasta ise

yasamini siirdirmektedir (%51.4). (Tablo 7)

19



Tablo 7. Tumér ve Tedavi Ozellikleri

Parametreler N(%0)
Adjuvan Tedavi

Ald1 24(92)
Almadi 2(8)
Birinci Basamak Tedavi

FOLFOX/XELOX 11 (9.9)
FOLFOX/XELOX/FOLFIRi+Bevacizumab 65 (58.6)
FOLFOX/FOLFIRI+Setuximab/Panitumumab 33(29.7)
Pembrolizumab 1(0.9)
FOLFIRI{ 1(0.9)
Birinci Basamak Tedavi

Anti EGFR 33 (29.7)
Anti-VGEF 65 (58.6)
Immunoterapi 1(0.9)
Yok 12 (10.8)
Birinci Basamak En Iyi Yamt

Tam Yanit 7(6.3)
Kismi Yanit 77 (69.4)
Stabil 15(13.5)
Progrese 12 (10.8)
ilk ii¢c ay progresyon

Yok 99(89.2)
Var 12(10.8)
Birinci Basamak Sonrasi Progresyon

Yok 26 (23.4)
Var 85 (76.6)
ikinci Basamak Kt

Yok 8 (9.4)
Var 77 (90.6)
ikinci Basamak Kt

FOLFOX/XELOX/FOLFIRI+ANTIVGEF 58 (75.3)
FOLFOX/FOLFIRI+Setuximab/panitumumab 10 (13)
FOLFIRI 2(2.6)
Regorafenib 4(5.2)
Nivolumab 1(1.3)
Trastuzumab+Pertuzumab 1(1.3)
Dabrafenib+Trametinib+Setuksimab 1(1.3)
ikinci Basamak En Iyi Yamt

Tam Yanit 2 (2.6)
Kismi Yanit 28 (36.4)
Stabil 9 (11.7)
Progrese 38(49.4)
Ikinci Basamak Sonrasi Progresyon

Yok 10 (13)
Var 67 (87)
Ugiincii Basamak Kt

Yok 26 (38.8)
Var 41 (61.2)
Uclincli Basamak Kt

Regorafenib 30 (73.2)
Rechallenge FOLFOX/FOLFIRI 7(17.1)
FOLFiRI /FOLFOX+ Bevasizumab 4 (9.8)
Uciincii Basamak Kt En Tyi Yanit

Kismi Yanit 3(7.3)
Stabil 9 (22)
Progrese 29 (70.7)
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Uciincii Basamak Kt Sonrasi Progresyon

Yok 8 (19.5)
Var 33 (80.5)
Exitus

Yok 57 (51.4)
Var 54 (48.6)

Hastalarin laboratuvar verilerine gore biyobelirteglerin medyan (minimum-—
maksimum) degerleri su sekildedir ; CRP/Albumin orami (CAR): 0.32 (0-12.7),
Notrofil/Lenfosit oran1 (NLR): 2.89 (0.3-53.7), Monosit/Lenfosit oran1 (MLR): 0.36
(0.1-2.3), Platelet/Lenfosit oran1 (PLR): 182.1 (53.2-817.8), CEA: 12.2 (0.3-5734),
CA 19-9: 25 (2-10000). (Tablo 8)

Tablo 8. Hastalara Ait Biyobelirtecler

Parametreler Medyan(Aralk)
CRP Albumin Orani(CAR) 0.32 (0-12.7)
Notrofil Lenfosit Oram(NLR) 2.89 (0.3-53.7)
Monosit Lenfosit Oram(MLR 0.36(0.1-2.3)
Platelet Lenfosit Oram(PLR) 182.1(53.2-817.8)
CEA 12.2(0.3-5734)
Ca-19-9 25 (2-10000)

Hastalarmm OS siiresi ¢esitli klinik ve histopatolojik parametrelere gore
incelenmistir. Medyan takip slresi 24.5 ay iken , medyan OS 31.7 ay olarak tespit
edilmistir.

Tek degiskenli analiz sonuglarina gore; tan1 anindaki yas, cinsiyet, ECOG
performans skoru, vicut Kitle indeksi, diyabet mellitus, hipertansiyon, sigara ve alkol
kullanimi, tani evresi, timor yerlesimi ve timor histolojisi ile sagkalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (P>0.05). (Tablo 9)

Sagkalim {izerinde anlamli bir etkiye sahip parametre olarak tumadr derecesi,
saptanmustir. Iyi ve orta derecede diferansiye tiimdrlere sahip hastalarda medyan
sagkalim 36.5 ay iken, kotii diferansiye tiimorlerde bu deger anlamli diizeyde diiserek

18.5 aya inmistir (p<0.001). (Tablo 9)
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Tablo 9. Klinik Veriler ve Tumor Ozelliklerine Gore Genel Sagkahm

Parametreler Medyan Tek Degiskenli

Sagkalim(ay) Analiz
P degeri

Tam Amindaki Yas (yil)

<60 yas 32.1 0.64

>60 yas ve Uzeri 31.2

Cinsiyet

Kadin 32.1 0.83

Erkek 31.2

ECOG

0 31.5 0.72

1-2 36.5

Viicut Kitle indeksi

<26 321 0.54

>26 31.2

Diyabet Mellitus

Yok 31.7 0.28

Var 28.7

Hipertansiyon

Yok 31.7 0.93

Var 36.5

Sigara

Yok 36.5 0.15

Var 31.1

Alkol

Yok 31.7 0.70

Var 33.9

Tamda Evre

2ve3 31.5 0.89

4 321

TUmor Yeri

Sag Kolon 34.7 0.69

Sol Kolon 31.7

Tumor Grade

Iyi-Orta Diferansiye 36.5 <0.001

Kéti Diferansiye 18.5

Tam Histolojisi

Adenokarsinom 315 0.49

Musindz 39.2

Primer tiimor rezeksiyonu yapilan hastalarda medyan sagkalim 34.7 ay iken,
rezeksiyon uygulanmayan hastalarda bu siire 20.8 ay olarak saptanmigtir (P=0.002).
Konversiyon cerrahisi uygulanan hastalarda median OS degeri ulasilamamisken (NR),
uygulanmayan hastalarda bu deger 30.8 aydir (P=0.001). (Tablo 10)

Tan1 anmmda metastazektomi yapilan hastalarda sagkallm 33.9 ay,
yapilmayanlarda ise 31.1 ay olarak hesaplanmis (P=0.01); tek metastatik bdlgeye sahip
hastalarda sagkalim 34.7 ay iken, birden fazla bolgesi olanlarda bu siire 24.5 aydir
(P=0.02). (Tablo 10)
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Karaciger veya akciger metastaz1 varligi, RAS/BRAF mutasyon durumu,
mikrosatellit instabilitesi, HER2 pozitifligi ve birinci basamak tedavide tercih edilen
biyolojik ajan turt (anti-VEGF vs. anti-EGFR) ile sagkalim arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamustir (P>0.05). (Tablo 10)
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Tablo 10. Tumor ve Tedavi Ozelliklerine Gore Genel Sagkahm

Parametreler Medyan Sagkalim(ay)  Tek Degiskenli Analiz
P degeri
Metastaz
Metakron 31.5 0.95
Senkron 32.1
Primer TUmdér Operasyon
Yok 20.8 0.002
Var 34.7
Metastaz Bolge Sayisi
1 34.7 0.02
>1 24.5
KC Metastaz
Yok 39.2 0.18
Var 31.2
AC Metastaz
Yok 32.1 0.71
Var 27.7
Tam Aninda Metastazektomi
Yok 31.1 0.01
Var 33.9
Konversiyon Cerrahisi
Var NR 0.001
Yok 30.8
Genetik Mutasyonlar
RAS
Wild 31.7 0.71
Mutant 34.7
BRAF
Wild 31.7 0.79
Mutant 17.8
Mikrosatellit instabilite
MSS 315
MSI 41.1 0.17
Her-2
Negatif 32.1
Pozitif 31.1 0.83
Birinci Basamak KT
Anti VGEF 31.2 0.86
Anti EGFR 315

Genel sagkalim agisindan CAR, NLR, MLR, PLR ve tani 6ncesi bazal CEA
diizeylerine gore gruplandirilan hastalar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
saptanmamustir. (Tablo 11)

Tan1 aninda CA 19-9 diizeyi yliksek olan hastalarda sagkalim anlamli sekilde
daha disik bulunmustur. Normal diizeyde CA 19-9’a sahip hastalarda medyan
sagkalim 39.2 ay iken, yiliksek diizeye sahip hastalarda bu siire yalnizca 20.9 aydir
(P<0.001). (Tablo 11)
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Tablo 11. Biyobelirteclere Gore Genel Sagkalim

Parametreler Medyan Tek Degiskenli Analiz

Sagkalhim(ay) P degeri
CRP Albumin Orani(CAR)
<0.32 34.7 0.12
>0.32 30.8
Notrofil Lenfosit Oram(NLR)
<2.89 31.2 0.77
>2.89 32.1
Monosit Lenfosit Oram(MLR
<0.36 31.2 0.33
>0.36 36.5
Platelet Lenfosit Oram(PLR)
<182 30.8 0.79
>182 32.1
CEA
Normal 39.2 0.09
Y iksek 30.8
Ca-19-9
Normal 39.2 <0.001
Yiksek 20.9

CA19 9normal

--*normal
—yuksek
—+ normal-censored

0.8 —+—yuksek-censored
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Sekil.3 Ca-19-9 Diizeyi ve OS iliskisi

Tek degiskenli analizde anlamli bulunan tiimoér derecesi, primer timor
operasyonu, tani aninda metastazektomi uygulanmasi, metastaz bdlge sayisi,
konversiyon cerrahisi ve Ca-19-9 diizeyleri ¢ok degiskenli analize de dahil edilmistir.

Cok degiskenli analizde; tiimor derecesinin iyi-orta olmasi (HR: 3,60; %95 GA:
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1,457-8,919; p=0,006), bazal Ca-19-9 diizeyinin normal olmas1 (HR: 3,39; %95 GA:
1,650-6,972; p<0,001) ve konversiyon cerrahisi uygulanmis olmasi (HR: 10,81; %95
GA: 1,461-80,019; p=0,02) OS fizerinde bagimsiz olarak olumlu etkili faktorler

olarak saptanmustir. (Tablo 12)

Tablo 12. Genel Sagkalima Etki Eden Faktorlerin Cok Degiskenli Analizi

Parametreler P degeri Hazard Oram(HR)  Giiven Arahigi(GA)
Tumér  Grade  (lyi-orta/Koti  0.006 3.60 1.457-8.919
diferansiye)

Primer Tumor Operasyonu 0.19 1.79 0.746-4.296
(Yok/Var)

Tam1  Aminda  Metastazektomi 0.578 1.80 0.224-14.573
(Yok/Var)

Metastaz Bolge Sayis1 (1/>1) 0.48 2.09 1.007-4.338
Konversiyon Cerrabhisi (Var/Yok) 0.02 10.81 1.461-80.019
Ca-19-9 (Normal/Y Uksek) <0.001 3.39 1.650-6.972

Calismada medyan PFS 12.8 ay olarak tespit edilmistir. Tan1 anindaki yas,

cinsiyet, ECOG performans durumu, vicut Kitle indeksi, diyabet, hipertansiyon,

sigara, alkol kullanimi, evre, tiimdr yeri, timor derecesi ve histolojik alt tip gibi ¢esitli

Klinik ve demografik parametrelerin PFS Uzerine etkileri incelendiginde tek degiskenli

analizde bu degiskenlerin higbiri istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (P>0.05).

(Tablo 13)
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Tablo 13. Klinik Veriler ve Tiimér Ozelliklerine Gore Progresyonsuz Sagkalim

Parametreler Medyan PFS (ay) Tek Degiskenli Analiz
P degeri

Tam Amindaki Yas (yil)

<60 yas 12.0 0.53

>60 yas 13.7

Cinsiyet

Kadin 12.4 0.71

Erkek 12.8

ECOG

0 12.8 0.56

1-2 12.4

Viicut Kitle indeksi

<26 13.8 0.26

>26 115

Diyabet Mellitus

Yok 135 0.26

Var 10.9

Hipertansiyon

Yok 12.8 0.98

Var 13.3

Sigara

Yok 135 0.41

Var 12.8

Alkol

Yok 11.7 0.34

Var 15.7

Tamda Evre

2ve3 13.8 0.91

4 12.4

TUumor Yeri

Sag Kolon 10.2 0.27

Sol Kolon 13.8

Tumor Grade

Iyi -Orta Diferansiye 13.9 0.12

Kéti Diferansiye 13.7

Tam Histolojisi

Adenokarsinom 135 0.18

Musindz 10.2

Genetik mutasyonlar (RAS, BRAF, MSI durumu), uygulanan tedavi rejimleri,
senkron/metakron metastaz ayrimi, primer tiimore yonelik cerrahi, tani1 aninda
metastazektomi uygulanmasi, karaciger ve akciger metastazi varligi ile PFS arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Buna karsilik, metastaz bolge
sayisinin birden fazla olmasi1 PFS’yi istatistiksel olarak anlamli sekilde olumsuz
etkilemistir (P=0,001). Tek bolge metastazi olan hastalarda medyan PFS 14,4 ay iken,
birden fazla metastaz bolgesi olan hastalarda bu siire 10,6 ay olarak bulunmustur.

Konversiyon cerrahisi uygulanan hastalarda medyan PFS 16,8 ay, uygulanmayanlarda
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ise 11,5 ay olarak saptanmis olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (P=0,03).

(Tablo 14)
Tablo 14. Tiimér ve Tedavi Ozelliklerine Gore Progresyonsuz Sagkalim
Parametreler Medyan PFS (ay) Tek Degiskenli Analiz
P degeri
Metastaz
Metakron 22.2 0.35
Senkron 12.4
Primer TUmdér Operasyon
Var 135 0.52
Yok 9.3
Metastaz Bolge Sayisi
1 14.4 0.001
>1 10.6
KC Metastaz
Yok 13.8 0.48
Var 12.4
AC Metastaz
Yok 135 0.13
Var 11.2
Tam Aninda Metastazektomi
Var 18.3 0.07
Yok 12.4
Konversiyon Cerrahisi
Var 16.8 0.03
Yok 115
Genetik Mutasyonlar
RAS
Wild 13.3 0.55
Mutant 11.7
BRAF
Wild 12.4 0.23
Mutant 11.4
Mikrosatellit instabilite
MSS 12.0 0.37
MSI 13.8
Her-2
Wild 12.8 0.58
Mutant 14.4
Birinci Basamak KT
Anti-EGFR 16.0 0.18
Anti-VGEF 115
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Sekil.4 Metastaz Bolge Sayis1 ve PFS iliskisi

Progresyonsuz sagkalim ile CAR, NLR, MLR, PLR, CEA ve CA 19-9
diizeyleri arasindaki iligkiler degerlendirildi. Bu parametrelerden yalnizca CA 19-9
yiiksekligi, PFS’yi istatistiksel olarak anlamli diizeyde olumsuz etkiledi. Normal CA
19-9 duzeyine sahip hastalarda medyan PFS 14.02 ay iken, yiksek CA 19-9
seviyelerinde bu stre 10.6 aya geriledi. Diger parametrelerdeki farklar istatistiksel
olarak anlamli degildi. (Tablo 15)
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Tablo 15. Biyobelirteclere Gore Progresyonsuz Sagkalim

Parametreler Medyan PFS (ay)  Tek Degiskenli Analiz
P degeri

CRP Albumin Orani(CAR)
<0.32 13.9 0.38
>0.32 12.4
Notrofil Lenfosit Oram(NLR)
<2.89 0.54
>2.89 10.7

13.7
Monosit Lenfosit Oram(MLR
<0.36 11.2 0.15
>0.36 13.8
Platelet Lenfosit Oram(PLR)
<182 11.4 0.39
>182 13.8
CEA
Normal 14.7 0.27
Y iiksek 12.0
Ca-19-9
Normal 14.02 0.007
Y iksek 10.6

Cok degiskenli analizde konversiyon cerrahisi, metastaz bolge sayis1 ve Ca-19-

9 diizeyi degerlendirilmis; bunlar arasinda yalnizca metastaz bolge sayis1 (p=0,01; HR:
1,78; %95 GA: 1,112-2,862) ve Ca-19-9 diizeyi (p=0,04; HR: 1,58; %95 GA: 1,009—
2,488) PFS lizerinde anlamli bulunmustur. (Tablo 16)

Tablo 16. Progresyonsuz Sagkalima Etki Eden Faktorlerin Cok Degiskenli Analizi

Parametreler P degeri Hazard Oram(HR) Giiven Araligi(GA)
Konversiyon Cerrahisi  0.06 0.974-3.361
(Var/Yok)

Metastaz Bolge Sayis1 (1/>1) 0.01 1.112-2.862
Ca-19-9 (Normal/Y uksek) 0.04 1.009-2.488
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5-TARTISMA

Kolorektal kanser diinya genelinde en sik goriilen 3. kanser olmas1 ve kansere
bagl mortalitede 2. sirada yer almasi nedeniyle 6nemli bir halk sagligi sorunudur.
Hastalarin 6nemli bir bolimiinde hastalik seyrinde metastaz gelismekte olup
metastatik hastalik seyri kotiidiir (1) (2).

Metastatik KRK genellikle karaciger, akciger ve periton gibi organlara yayilim
gostermektedir. mKRK’nin tedavisinde amag, kiir saglamak miimkiin olmadigindan
hastaligin progresyonunu yavaglatmak, yasam siiresini uzatmak ve yasam kalitesini
korumaktir. Calismamizda, iyi-orta diferansiye timore sahip olmak (HR: 3.60,
P=0.006), konversiyon cerrahisi uygulanmasi (HR: 10.81, P=0.02) ve tan1 aninda Ca-
19-9 diizeyinin normal olmas1 (HR: 3.39, P<0.001) genel sagkalim a¢isindan bagimsiz
iyi prognostik faktorler olarak belirlenmistir. PFS agisindan ise, tan1 aninda Ca-19-9
diizeyinin normal olmas1 (HR: 1.58, P=0.04) ve yalnizca bir metastaz bdlgesinin
bulunmasi (HR: 1.78, P=0.01) bagimsiz iyi prognostik faktdrler olarak saptanmistir.

Hastalar %63’ erkek olup, ortalama yas 60,0°d1. Tiimorlerin ¢ogunlugu sol
tarafta (%70) yer almaktaydi ve hastalarm %55°’1 RAS mutasyonuna sahipti. Cogu
hastada tek bir metastatik bdlge bulunmakta olup, bu odak genellikle karacigerdeydi.
Hastalarin yaklasik %77’s1 primer timor rezeksiyonu gegirmisken, %11,7’sine tani
aninda metastazektomi uygulanmis, %17’sine ise konversiyon cerrahisi yapilmisti.
Literatiir ile uyumlu olarak medyan OS ve PFS sirasiyla 31,7 ve 12,8 ay olarak
bulunmustur (50).

Tumoriin patolojik derecelendirmesi (grade), timor hiicrelerinin ne derece
farklilagtigimi gosterir ve bu 0Ozellik, hastaligin biyolojik davranigini dogrudan
etkilemektedir. Literatiirde farkli ¢aligmalarda tiimor derecesinin sagkalim tizerinde
etkili olan bagimsiz bir faktor oldugu gosterilmistir (51,52) (53-55). Uzak metastazi
olan 126 KRK hastasini i¢eren bir ¢alismada, diferansiye histolojiye sahip hastalar ile
karsilastirildiginda, diferansiye olmayan histolojiye sahip hastalarda hazard orani
3.226 (GA %95: 1.558-6.711) olarak bulunmustur (53). Calismamizda da, iyi ve orta
derecede diferansiye tiimore sahip hastalar ile karsilagtirildiginda, kotii diferansiye
tiimore sahip hastalarda genel sagkalim anlamli olarak daha kisa bulunmus (18,5 ay

vs. 36,5 ay) ve hazard oran1 3,60 (P=0,006) olarak saptanmustir. Iyi diferansiye
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tumorler (disiik-derece) daha yavas biliylime ve yayilma egilimindeyken, koti
diferansiye timorler (yiksek-derece) agresif klinik seyir gosterir(56).

Konversiyon cerrahisi, baglangigta teknik olarak rezektabl olmayan metastatik
lezyonlarin, sistemik kemoterapi ile tedavi sonrasinda rezektabl hale gelmesi
durumunda uygulanan cerrahi girigimi tanimlar. MKRK tanili hasta verileri ile yapilan
bir ¢alismada primer tiimor opere hastalar , kemoterapi sonrast konversiyon cerrahisi
yapilmis hastalar ve yalniz kemoterapi ile tedavi edilmis hastalarin sagkalimlar
karsilastirildiginda en uzun sagkalim siiresi primer timor opere hastalar olarak
gozlenirken , kemoterapi sonras1 konversiyon cerrahisi yapilan hastalarin sagkalim
stiresi sadece kemoterapi ile takip edilen hastalardan anlamli olarak uzun saptanmistir
(57). 530 hastanin dahil edildigi randomize kontrollii bir ¢alismada sistemik tedavi
sonrasinda rezeksiyona uygun hale gelerek cerrahi uygulanan hastalarda medyan
sagkalim siiresinin sadece sistemik tedavi alan hastalara gére anlamh diizeyde daha
uzun oldugu bildirilmistir(CAIRO5)(58). Farkli bir ¢alismada kemoterapi ile
rezeksiyona uygun hale getirildikten sonra konversiyon cerrahisi uygulanan hastalarin
genel sagkaliminda iyilesme oldugu gosterilmistir(P=0.021) (59). Bizim ¢alismamizda
da konversiyon cerrahisi uygulanan hastalarin sagkalimi uygulanmayan hastalara gore
uzun saptanmis ve istatiksel olarak anlamli bulunmustur.(P=0.02, HR:10.81 ,
GA:1.461-80.019). Bu veri literatiir ile uyumlu olup hastalarin takibi a¢isindan yol
gostericidir. Sistemik tedaviyle hastaligi kontrol altina alinarak rezektabl hale gelen
hastalarda, konversiyon cerrahisinin belirli araliklarla degerlendirilmesi ve uygun
hastalarda uygulanmasi; yalnizca genel sagkalimi uzatmakla kalmayip, ayni1 zamanda
semptom kontrolii saglanmasi ve tedavi stratejisinin bireysellestirilmesi agisindan da
onemli klinik katkilar sunmaktadir.

Ca-19-9 ve CEA gibi tiimor markerlar1 kolon kanseri takibinde ve tedavi
yanitint degerlendirmede yol gosterici parametrelerdir. Daha once yapilan ¢alismalar
ile Ca-19-9 degerinin evreden bagimsiz olarak genel sagkalimi kisalttig1 gosterilmistir
(60) (61). Retrospektif bir caligmada, tek basmma CEA yiiksekligi prognoz agisindan
anlamli bulunmamistir. Tan1 aninda CA19-9 yiiksekligi, evre IV kolorektal kanserli
hastalarda daha kotii prognoz ile iliskilendirilmistir (62). Calismamizda Ca-19-9
diizeyi normal smirda olan hastalarin genel sagkalimi 39.2 ay iken , yiliksek olan

hastalarm sagkalimi 20.9 ay olarak tespit edilmis, ¢ok degiskenli analiz ile bu veriler
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anlaml1 bulunmustur (P<0.001, HR:3.3). Cal9-9 yiiksekliginin kotii prognoz ile iligkili
olmasinin altinda yatan muhtemel nedenler arasinda; tiimor biyolojisinin daha agresif
olmasi, metastatik hastalik yiikiiniin artmasi, kemoterapiye yanitsizlik ve bazi
molekiiler alt tiplerle iliski olasilig1 yer almaktadir (63). Literatiirde mKRK tanilt
hastalarda progresyonsuz sagkalim {izerine yapilmig ¢alismalarda da Ca-19-9
yiiksekligi progresyonsuz sagkalimi anlamli sekilde kisaltmaktadir (64,65). Bizim
calismamizda Ca-19-9 yiiksekliginin progresyonsuz sagkalim {izerine etKisi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P=0.04).

Asemptomatik, tedavi edilemez evre 1V kolorektal kanserli hastalarda primer
timor rezeksiyonunun sagkalim {izerindeki etkisi halen tartigmalidir (66).
Kemoterapdtik stratejilerle karsilastirildiginda, bazi ¢alismalar primer lezyonun
rezeksiyonunun genel sagkalimda anlamli bir iyilesme saglamadigini bildirmistir
(67,68). Buna karsin, sagkalim tizerine olumlu etkisi oldugunu gosteren ¢aligmalar da
mevcuttur (69)(70). Ornegin evre IV kolorektal kanserli 215 hasta ile yapilan bir
caligmada primer tiimor rezeksiyonu uygulanan grupta genel sagkalim 29,5 ay iken,
yalnizca kemoterapi alan timor rezeksiyonu uygulanmamis grupta 14,2 ay olarak
gbzlemlenmistir (P<0,001). Cerrahi uygulanan grupta medyan progresyonsuz
sagkalim 9,85 ay, cerrahi uygulanmayan grupta ise 7,06 ay olarak hesaplanmistir
(P=0,001)(71).

Calismamizda ise hastalarmm %82°si tam1 aninda senkron metastaz ile
bagvurmus olup, %77,5’1 primer tiimdér operasyonu, %11,7°si ise tanit aninda
metastazektomi operasyonu gec¢irmistir. Primer timdr operasyonu uygulanan
hastalarda sagkalim 34,7 ay iken, opere edilmeyen hastalarda bu siire 20,8 ay olarak
tespit edilmistir. Ancak, bu fark ¢ok degiskenli analizde istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Ek olarak, primer tiimoriin ¢ikarilmasinin, primer tiimoriin
olusturdugu metastazi inhibe eden faktdrlerin veya bagisiklik yanitlarinin ortadan
kaldirilmasi yoluyla metastazlarin biiyiimesini tegvik edebilecegine dair bir hipotez de
bulunmaktadir (72). Literatiirde, primer timor rezeksiyonunun sagkalim iizerine olan
etkisinin ¢ogunlukla retrospektif analizlerde anlamli bulundugu, ancak randomize
kontrollii ¢alismalarin sinirh oldugu dikkate alindiginda, bizim ¢alismamizda anlamli
bir fark saptanmamis olmasi bu tartigmali alanin bir yansimas: olarak

degerlendirilebilir.
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Kolorektal kanserin ilk tanisi sirasinda hastalarm %217 ile %18’inde senkron
(eszamanli) metastaz saptanmaktadir (73) (74). Mevcut kilavuzlar, kiiratif rezeksiyon
mumkdinse ,kontrol edilemeyen ekstrahepatik metastazlar yoksa , kalan karacigerin
fonksiyonunun yeterli ise ve hastanin cerrahiyi tolere edebilecek durumdaysa
karaciger metastazina rezeksiyon uygulanmasmi 6nermektedir (2)(48). Metastatik,
RAS negatif , birinci basamakta setuksimab tedavisi alan 758 hastanin dahil edildigi
bir caligmada hastalarin genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim siireleri agisindan
metastazektomi lehine , metastaz yerinden bagimsiz , istatistiksel anlamli fark
saptanmustir (75). Literatirde metastazektominin genel sagkalim Uzerine olumlu
etkisini gosteren farkli caligmalar da mevcuttur (76,77). Ancak metastazektominin
genel sagkalim {izerine etkisi agisindan farkli sonuglar goOsteren caligmalar da
bulunmakta olup , 31,172 hasta ile yapilan bir kohort ¢alismasinda evre IV kolon
kanseri hastalarinda sadece primer tiimor rezeksiyonu yapilan hastalar ile primer
tumor rezeksiyonu ile birlikte metastazektomi uygulanan hastalar karsilastirildiginda,
iki grup arasinda mortalite agisindan bir fark bulunmamistir. Buna karsilik, medyan
sagkalim siiresi istatistiksel olarak anlamli sekilde metastazektomi uygulanmayan
hastalar Iehine bulunmustur (70). Calismamiza katilan 111 hastanin 13’ kemoterapi
oncesinde metastazektomili olup, bu hastalarm genel sagkalimi 33.9 ay iken,
metastazektomi uygulanmayan hastalarinki 31.1 ay olarak saptanmistir (P=0.578). Her
ne kadar literatiirde metastatik kolorektal kanserli hastalarda uygun vakalarda
metastazektomi genellikle onerilse de, farkl hasta gruplar1 ve caligma tasarimlara
baglh olarak sonuglar arasinda ¢eliskiler bulunabilmektedir. Metastazektominin
kemoterapi Oncesi ve kemoterapi sonrasi (konversiyon cerrahisi) olarak uygulanmasi
gibi degiskenler sagkalim sonuclarmi etkileyebilmektedir ve literatiirdeki ilgili
calismalarda bu ayrmmin net yapilmamis olmasi calismalarin sonuclarini etkilemis
olabilir. Bu nedenle, metastazektomi karar1 hasta bazinda, klinik Ozellikler ve
multidisipliner degerlendirme dogrultusunda verilmelidir.

Calismamizda literatir ile uyumlu olarak en sik goriilen uzak metastaz bolgesi
karaciger olup, bunu akciger takip etmistir (54). Sag taraf tiimorii olan hastalarin, sol
taraf kolorektal kanserli hastalara gore daha kotii prognoza sahip oldugu raporlanmistir
(78-81). Bu Kklinik o6zelliklerdeki farkliligin altinda yatan nedenin, tiimdrlerin

molekiiler profillerindeki farkliliklar oldugu diisiiniilmektedir (82). Ishihara ve ark.
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(2014), tumdr lokalizasyonunun prognostik degerinin hasta alt gruplar1 arasinda
farklilik gosterebilecegini bildirmis; 6zellikle, sag taraf tiimorlerin palyatif rezeksiyon
sonrast anlamli derecede daha kétii prognoz ile iliskili oldugunu, ancak RO rezeksiyon
sonrast bu iligkinin goriilmedigini gostermistir (80). Bu bulgular, radikal
rezeksiyonun, tumor lokalizasyonundaki biyolojik farkliliklardan daha belirleyici bir
rol oynayabilecegini gostermektedir. SEER kohort ¢alismasinin verileri geriye doniik
olarak incelenerek 227,637 hasta dahil edilen bir ¢alismada, sol kolon tiimérlerinin,
evreden bagimsiz olarak sag kolon tiimorlerinden daha uzun hastaliksiz sagkalim
sliresine sahip oldugu gosterilmistir (83). Genel sagkalim iizerine yapilan 2475
hastanin verilerinin dahil edildigi baska bir calismada evre 1 , 2 ve 3 hastalarda sol
kolon anlamli uzun sagkalima sahip tespit edilmesine ragmen , subgrup olarak evre 4
hastalar degerlendirildiginde sol ve sag kolon sagkalimi agisindan anlamli fark
gozlenmemistir (84). Bizim ¢alismamizda da sag ve sol kolon genel sagkalimi ve
progresyonsuz sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Bu
farklilik ¢alismamizdaki genel hasta sayisinin diisiik olmasi ve ¢alismamiza dahil
edilen sag kolon tiimér sayisinin azhigindan kaynaklaniyor olabilir. Takip slresinin
nispeten kisa olmasi da sagkalim farklarini saptamada kisitlayici faktorler olabilir.
Metastatik kolon kanserli hastalarda RAS , BRAF mutasyonlar1 ,MSI durumu
prognozu etkileyen onemli genetik belirteglerdir. Literatiirdeki ¢alismalar BRAF
mutant , MSI ve RAS mutant hastalarin genel sagkalimlarinin , mutasyon olmayan
hastalara gore daha kisa oldugunu gostermektedir (85-89). Calismamiza katilan
hastalarin %55 ‘i RAS mutant , %3.6 ‘st BRAF mutant,%3.6’s1 MSI olarak tespit
edilmigtir. Genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim degerlendirildiginde bu gruplar
arasinda istatistiksel anlamli fark goriilmemistir. (P degeri sirast ile ; 0.71 ,0.79, 0.17)
Calismamizda RAS mutasyonunun genel sagkalim lizerine etkisinin istatistiksel olarak
anlamli bulunmamasi; hasta popiilasyonunun ozellikleri, 6drneklem biiyiikliigliniin
smirlihgr ve tedavi yanitlarindaki heterojenlik gibi c¢esitli faktorlerle agiklanabilir.
Literatirde RAS mutasyonu siklikla kotii prognoz ile iliskilendirilse de, bazi
retrospektif serilerde benzer sekilde sagkalim iizerinde anlamli bir etkisinin olmadig1
bildirilmistir (90) . Ayrica, RAS negatif grubun molekiiler agidan homojen olmamasi;
ornegin, MSI yiiksekligi, HER2 amplifikasyonu ve BRAF dis1 gen fiizyonlar1 gibi

degiskenleri icermesi, bu grupta sagkalim siirelerinin olumsuz etkilenmesine ve
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dolaysiyla iki grup arasindaki farkin istatistiksel anlamliliga ulagmamasina neden
olmus olabilir. Buna ek olarak, MSI pozitif ve BRAF mutant hasta sayilarmnm azligi
da, bu molekiiler degiskenlerin sagkalim tizerindeki etkilerinin saglikli bir sekilde
degerlendirilmesini kisitlamis olabilir.

Metastaz sayisinin sagkalim tizerindeki etkisi, literatiirde iyi tanimlanmis
prognostik belirleyicilerden biridir. Literatiirde metastaz bdlge sayisinin genellikle
genel sagkalim iizerindeki etkisi arastirilmis, ¢oklu metastatik tutulumun sagkalimi
olumsuz etkiledigi bildirilmistir (91). Ornegin,1115 mKRK hasta ile yapilan bir
calismada tek metastatik bolgeye sahip hastalarn medyan genel sagkalimi 21,2 ay
iken, iki metastatik bolgesi olanlarda bu siire 16,7 aya, (¢ veya daha fazla bolge
tutulumu olanlarda ise 13,1 aya kadar dismektedir (p < 0,001)(92). Ancak,
progresyonsuz sagkalim ile metastaz bolge sayis1 arasindaki iligskiye dair literatiirdeki
veriler smrhdir. Calismamizda, metastaz bolge sayist ile genel sagkalim
degerlendirildiginde, tek bdlge metastazi olan hastalarda genel sagkalim 34,7 ay,
birden fazla bolgeye metastazi olan hastalarda ise 24,5 ay olarak bulunmustur. Ancak,
bu fark ¢ok degiskenli analizde istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (P=0,48).
Buna karsilik, metastaz bolge sayisinin progresyonsuz sagkalim iizerinde anlamli bir
etkisi oldugu gosterilmistir (P=0,01). Bu bulgu, metastaz yayginlhiginin hastaligin
kontrol altinda tutulma siiresini dogrudan etkileyebilecegini ortaya koymaktadir. Bu
yoniiyle ¢alismamiz, literatiirde az sayida ele alinmis olan metastaz yaygimligi ile
progresyonsuz sagkalim arasidaki iligkiye katki saglamaktadir.

Bu ¢alismanin hasta sayisinin azligi, tek merkezli ve retrospektif tasarima sahip
olmasi ile alt gruplardaki (6rnegin sag kolon tiimorii ve BRAF mutant hastalar) hasta
sayisinin sinirlt olmasi, elde edilen sonuglarin genellenebilirligini kisitlayan onemli

faktorlerdir.
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6-SONUC

Calismamizda, metastatik kolorektal kanserin agresif dogasina ragmen,
hastalarin genel sagkalim (OS) ve progresyonsuz sagkalim (PFS) siireleri lizerinde
belirli klinik ve tedaviye iliskin faktorlerin anlamli etkileri oldugu gosterilmistir.
Ozellikle, iyi-orta derecede diferansiye tiimére sahip olmak, konversiyon cerrahisi
uygulanmasi ve tani aninda Ca-19-9 diizeyinin normal olmasi, genel sagkalimi anlamli
sekilde artran baslica faktorler olarak belirlenmistir. Progresyonsuz sagkalim
acisindan ise, tan1 aninda Ca-19-9 diizeyinin normal olmasi ve yalnizca bir metastaz

bolgesinin bulunmasi, PFS’yi anlamli sekilde uzatan etmenler olarak saptanmustir.
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