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1. SIMGELER VE KISALTMALAR

KRK: Kolorektal kanser

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

VEGTF: Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii

EGFR: Epidermal biiyiime faktorii reseptorii

OD: Otozomal dominant

HNPCC: Herediter nonpolipozis kolon kanser

FAP: Familyal adenomat6z polipozis

APC: Adenomat6z polipozis koli

TCF4: T-cell faktor 4

K-RAS: Kirsten si¢an sarkomu viral onkogeni

TERT: Telomerik reverse transkriptaz

CEA: Karsinoembriyonik antijen

hCG: Human koryonik gonadotropin

PLAP: Plasental alkalen fosfataz

MAD: Anne karsit1 DPP

MADR: MAD-iliskili genler

MSI: Mikrosatellit instabilitesi

UICC: Union International Contre Cancer



AJCC: American Joint Commission on Cancer

LV: Lokovorin

5-FU: 5-fluorourasil

NSABP: National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project

IMRT: Yogunluk ayarli radyasyon tedavisi

APR: Abdominoperineal rezeksiyon



3. GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanserler (KRK), Bat1 Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) en
sik goriilen kanserlerden biri olmasinin yaninda ABD’de kanser 6liimlerinin ikinci 6nde gelen
nedenidir ve 2007°de tahminen 154000 yeni vakaya tan1 konulmus ve 52000 vakanin da
6liimiine neden olmustur ' KRK’in prognozu kotii olmasina ragmen son yillarda bazi Avrupa
tilkeleri ve ABD’de teshis ve tedavideki gelismelerin sonucunda sagkalimda iyilesmeler rapor
edilmistir.>” KRK’lerin seyrinde énemli olan parametreler; hastaligin biyolojisi, konagimn
yaniti, tan1 yontemlerinin dogrulugu, tedavinin etkinligi, hastanin klinik performansi ve
dayanikliligidir.® Fakat, sagkalimin ana prognostik belirleyicileri tam ve tedavide saglanan
gelismelerdir.” ABD’de sagkalim oranlarmnm iyi olmasmmn nedeni tarama programlari
sonucunda hastaligin erkenden taninmasindaki basar1 ve bu basarinin prognoza yansimasi ile

aciklanabilmektedir.'*"!

Tiirkiye’de tarama testlerinin heniiz rutin programa girmemis olmasindan dolay1 erken
tan1 oranlar1 daha diisiik seviyelerdedir. Ulkemizde hastalarin genellikle ileri evrelerde tani
almas1 nedeniyle sagkalim oranmnin artirilmasi i¢in geriye sadece iyi tedavi segenegi
kalmaktadir. Bu nedenle siirekli yenilenen tedavi protokolleri arasinda uygun olan se¢enegi
bulmak i¢in bilgelerimizi stirekli giincellemek gerekmektedir.

Calismamizda hastanemizde takip edilen niiks acisindan yiiksek riskli KRK’li hastalarin
tedavisinde kullanilan okzaliplatin bazli kemoterapilerin tedavi sonuglarinin, sagkalim

oranlariin ve yan etki profilinin analizi amag¢lanmistir.



4. GENEL BILGILER

KRK; biiyiik, ulusal saglik problemlerinden birini temsil etmektedir ve diinya genelinde
her yil bir milyondan fazla yeni vakaya tan1 konmaktadir ve bunlarin yaklasik olarak yarim
milyonu 6liimle sonuglanmaktadir'' KRK, ABD’de kanser Sliimlerinin ikinci onde gelen
nedenidir ve 2007°de tahminen 154000 yeni vakaya tan1 konulmus ve 52000 vakanin da

ee g . 1
6liimiine neden olmustur

Kolon ve rektum kanserlerinin adjuvan tedavisi ve metastatik kanser tedavisinde bir¢ok
onemli ilerleme kaydedilmistir. Bu ilerlemelerden bazilar1 daha etkili kemoterapi
kombinasyonlarinin gelistirilmis olmasi ve molekiiler olarak hedeflenmis antikorlarin
tedaviye girmis olmasi sayilabilir. Bu antikorlar, anjiogenez diizenleyicileri olan vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve tiimor hiicresinin biiylimesinde rol alan epidermal
bliylime faktorii reseptoriine (EGFR) karsi gelistirilmis olup, bu antikorlarin sitotoksik
kemoterapinin etkinligini artirdiklar1 gosterilmistir. Lokalize rektum kanseri tedavisinde,
kemoterapi ve radyoterapinin cerrahi ile kombinasyonu, tiimor kontroliinii, sfinkter
korunmasini iyilestiren ve tedavi ile iliskili toksisitenin azalmasina yol agan yeni adjuvan

tedavi yaklagimlarinin ortaya ¢ikmasini saglamistir.

4.1.Epidemiyoloji

KRK; dordiincii en sik goriilen kanser tiirii olup, ABD’nde, kanser ile iliskili mortalite
acisindan, akciger kanserinin ardindan ikinci sirada gelir. 2004°te ABD’de 105.000 yeni kolon
kanseri ve 41000 yeni rektum kanseri tanist konmustur. Biitiin kanserlerin yaklasik %9 unu

olusturur.’ Hayat boyunca KRK gelisme riski yaklasik % 6’dir ve bu oran erkeklerde



kadinlardan daha yiiksektir. Ortalama goriilme yas1 62°dir. Gelisme riski 40 yasindan sonra
erkek ve kadinlar igin artmaktadir.'””> KRK, genis bir cografik alanda gozlenir. En sik Bati
Avrupa, Kuzey Amerika, Yeni Zelanda, Avustralya gibi endiistriyel iilkelerde goriiliir.
Ayrica, iilke icinde de goriilme sikligi agisindan farkli bolgeler mevcuttur. Ornegin;
ABD’nde, endiistriyel kuzeydoguda oran en fazla iken, kirsal giineydoguda en azdir. Japonya,
Polanya gibi disiik riskli bolgelerden ABD, Avustralya gibi yiiksek riskli bolgelere gog
edenlerde kolon kanser oranlari hizli bir artis gostermektedir. KRK, gelismislik ve
batililasmanin artisiyla ¢ogalmaktadir. ABD gibi yiiksek riskli iilkelerde beyaz ve siyah irk
oranlar1 benzer olmakla beraber Afrika kokenliler, ispanyol ve Hint kokenlilerde hizla
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artmaktadir. KRK’de sagkalim siireleri, son on yillar iginde, cerrahi tekniklerdeki

ilerlemeler ve etkili adjuvan tedavi rejimlerinin gelistirilmesine bagl olarak, giderek artmistir.

4.2.Etyoloji

KRK’ler genellikle displazik adenomatéz poliplerden gelismektedir.'* Sag kolon
yerlesimli olanlar, KRK’in biiyiik kismini olusturmakta ve diigiik riskli toplumlarda, yiiksek
riskli toplumlardan daha sik goriilmektedir. Neoplastik gelisimde ¢evresel ve genetik etkiler
degisik noktalarda faaliyet gosterirler. Iyi tammlanms birka¢ kolon kanseri sendromu,

genetik egilimin kolon kanseri patogenezinde énemli rol oynadigimi géstermistir.

1- Genetik faktorler
Herediter nonpolipozis kolon kanseri sendromlar1 (HNPCC): Ailesel kolon kanseri

sendromlarinin prototipidir. Otozomal dominant (OD) kalitim gosterir. Her yil tan1 konan



KRK vakalarimin %10’undan sorumludur. HNPCC iki sendromdan (Lynch I ve Lynch II)
olugsur. Lynch I sendromu; erken baslangicli, baslica sag tarafta ve siklikla birden ¢ok
lokalizasyonda kolon kanserinin goriildigii tiptir. Lynch II sendromu; Lynch I sendromuna
benzer ve ek olarak endometriyum, meme, over, mide kanserleri gibi, kolon dis1 kanserlere,
egilim gosterir.'>"

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

Ailesel polipozis koli (FAP): OD kalitim gosterir. APC (adenomatdz polipozis koli)
geninde mutasyon vardir. Sorumlu APC geni 5q21°de lokalizedir. Genellikle hayatin ikinci on
yilinda goriilir. FAP demek icin en az 100 polip olmalidir. Tedavi edilmeden birakilirsa
hemen daima kalin barsakda bir veya daha fazla karsinom gelisir. Cogu karsinom {igiincii
dekatta baslayacagindan profilaktik kolektomi en ge¢ 20- 25 yaslarinda yapilmalidir."

Gardner sendromu: OD gegcislidir. Kalin barsakda adenomatdz polipler, kafatasi ve
mandibulada osteomlar, deride keratindz kistler, yumusak doku neoplazilerinin goriildiigi
ailesel bir durumdur. Kalin barsak karsinomu gelisim potansiyeli yiiksektir."”

Turcot sendromu: OD gegislidir. Kolorektal adenomatdz poliplerle birlikte glioblastom
tipi beyin timérleri vardir.'>'°

Peutz-Jeghers sendromu: OD kalitim gosterir. LKB1 gen mutasyonu mevcuttur. Agir
derecede atipi gosteren adenomatoz poliplerin bazilarindan KRK gelisebilir. Pankreas, meme,
akciger, over ve uterus kanser gelisim riski artmugtir.”>'°

Cowden sendromu: Mukokutan6z lezyonlar (fasyal trisilemmoma, akral keratoz ve oral
mukozal papillom), kolorektal polipler ve degisik bolgelerde artmis malignite riski ile

karakterize OD bir hastaliktir. 10. kromozomda lokalize PTEN geninde mutasyon vardir.'*'®



2- Adenomlar

Benign glandiiler neoplaziler olup kolon kanseri gelisiminin habercisi olabilirler. Tek
veya birden fazla goriilebilir. Birden fazla olduklarinda genetik bir sendrom ile iliskili
olabilirler. Adenomlar erkeklerde kadinlardan daha sik olusur. Adenom insidansi 60-70
yaslarinda pik yapar. Sol kolon adenomlar1 geng¢ hastalarda sik goriiliirken, sag kolonda
lokalize olanlar 65 yas tistiinde daha siktir."> Adenomlar yapilarina gore tubiiler, villoz veya
tubiilovilloz olarak ayrilir. En sik tubiiler adenom goriiliirken , en az oranda da vill6z adenom
goriiliir.'>'® Adenomlarda malignite riski boyut, histolojik yapt ve epitel displazisinin

derecesine baglhdir.

3- Diyete bagli faktorler

Yiiksek yag oranli diyetlerde kolon kanseri riski artmistir. Hayvansal protein igeren
kirmizi et tiikketimi kolon kanserinde bagimsiz faktor olarak goriilmektedir. Diisiik oranli yag
iceren balik, kiimes hayvanlari gibi triinlerin tiiketimi tavsiye edilmektedir. '*'>'* Lifli, yesil
yaprakli sebzeler ve meyveler antioksidan vitamin kaynagi olup kanser olusumunu
engellemektedir.'>'” C vitamini, tokoferol ve selenyum barsak epitelini kuvvetli mutajen olan
fekapentanlardan ve diger karsinojenik (oksidatif) tahribatdan korur. C vitamini nitritlerin
nitrosamine ve nitratlara donilisiimiine engel olan bir antioksidandir. E ve C vitaminleri
polipektomi sonrasi rektal adenomun tekrar etme sayisini azaltirlar. Sarimsak kolon kanseri
riskini, detoksifiye enzim igermesi, timor ¢ogalmasina engel olmasi veya antibakteriyel
aktivitesi ile giiglii olarak tersine ¢evirir. Alkol alimi anormal DNA metilasyonundan dolay1
kolon kanseri ve adenom goriilme riskini arttirir. Yesil ¢ay ve kahve, kolon kanseri gelisimine
kars1 koruyucu olabilir. Ozellikle giinde sekiz fincandan fazla kahve igilmesinin faydali

olacag: iddia edilmektedir.'*'®



4- Obezite
Ozellikle abdominal yaglanma ve artmus viicut kitle indeksi kolon kanseri riskini ve
kanserden 6liimleri arttirmaktadir.'>'® Fazla kilolu ve fiziksel olarak inaktif erkeklerde kolon

kanseri gelisimi riski yiiksektir.'>'*

5- Sigara i¢imi
Tiitiin kullanimi rektal kanser ve adenom insidansini 6nemli 6l¢iide arttirmaktadir. Ilk

kullanim yasmin erken olmasi ve yillik paket sayis1 kanser riskini artirr.

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

goriildiigi bildirilmistir."

7- 1diyopatik inflamatuvar barsak hastaliklart ile iliskisi
Ulseratif kolit ve Crohn hastaliginda KRK gelisme riski artmaktadir.”® Kanser gelisimi

hastaligin siiresi ve tutulan bélgenin genisligi ile de ilgilidir.'>"

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

gelistigi bildirilmistir."



9- Sistozomiyazis

Sistozoma japonikum ile enfekte Cinli hastalarda kolorektal neoplazi insidansi artmistir.'?

10- Diger faktorler
Ureterosigmoidostomi uygulanan hastalarda kolon kanseri insidans1 500 kat artar. Peptik
tilser i¢in cerrahi tedavi gegiren hastalarda KRK gelisme riski artmistir. Pernisiyéz anemi,

diabet, ¢6liak hastaligi, AIDS hastalarinda kolorektal adenokarsinom riski artiyor olabilir.'?

4.3.Kolorektal Karsinogenez

Kalin barsagin ailesel birkag tipi bu timoérlerde bazi genetik degisikliklerin
belirlenmesine yol agmistir. Bu, sporadik kolon kanserlerinde de genlerde somatik mutasyon
oldugunu gostermistir. Bu genlerin en 6nemlileri APC, mismatch tamir genleri, p53, k-RAS,
MAD (mother against DPP), MADR (MAD-related genes) ve DCC’dir.'>"> MSI
(mikrosatellit instabilitesi) ile birlikte olan tiimorler miisindz ya da az diferansiye olmaya
egilimlidir. MSI durumunun tesbiti timdr evre ve gradenin histopatolojik degerlendirilmesi
icin fayda saglayabilir.”> KRK’m % 60-80’inde APC geninin kaybi vardir. APC, normal
hiicrelerde B-kateninin azalmasina sebep olan hiicre igi bir protein kompleksinin pargasidir. 3-
katenin, farklilasmis hiicrelerde hiicre iskeletinin aktin flamanlarina E-kadherin epitelyal
adezyon molekiiliinii baglar. Azalma, hiicre i¢i B-kateninin miktarini diizenler ve sabit halde
tutar. Insan neoplazilerinde APC fonksiyon mutasyonlarinin kaybu ile bir patolojik inhibisyon
ortaya ¢ikar. Sonugta hiicre i¢i -katenin birikir ve ¢ekirdege translokasyon olusur. Niikleer 3-
katenin TCF4 gibi diger niikleer faktorlere baglanir ve transkripsiyonel aktivasyon i¢in ¢ok
etkili bir kompleks olusur. TCF4/B-katenin transkripsiyonel aktivitesinin hedefindeki ilk

genlerden birisi siklin D1’dir. Siklin D1, E2F’den retinoblastom gen {iirlinliniin ayrilmasini



katalizleyen bir kinaz1 aktif hale getirir. Sonugta hiicre sikliisiiniin G1-S gecisi i¢in aktive
genlerden olusan niikleer kompleksi meydana gelir ve proliferasyon olusamaz. Bu bilgiler
esliginde pB-kateninin KRK proliferasyonu i¢in bir faktér ve bir onkogen oldugu

? K-RAS geni kolon kanseri ve adenomlarda en sik gozlenen aktive

varsayilmistir.'
onkogendir. Bu gen hiicre i¢i sinyal transdiiksiyonunda rol oynar ve 1 cm den kiigiik
adenomlarin %10’undan daha azinda, 1 cm’den biiyliik adenomlarin yaklasik %50’sinde,
karsinomlarin yaklagik % 50’sinde mutasyona ugramis haldedir. Ras GTP c¢esitli hiicre
hedeflerini harekete gecirir, sonugta hiicre dongiisii ilerlemesi, hiicre iskeleti organizasyonu
degisiklikleri, hiicre adezyonu ve ¢ogalmasi meydana gelir.”?' Bu genin
ekspresyonununerken kanser olusumunda etkili oldugu sdylenmektedir.”*'>'® SMAD2 ve
SMAD4 18q21°de bulunurlar ve TGF-B sinyali igerirler. SMADA42%n yoklugu
gastrointestinal timoér olusumunu arttirmaktadir. Kolon kanserlerinin %70-80’inde 17p
kromozomunda kayip bulunmustur. Bu kromozomal delesyon p53 genini etkiler. p53 geni
hiicre sikliisiiniin diizenlenmesinde kritik rol oynar. Apopitozis bcl-2/Bax yolu iizerinden
diizenler. Telomeraz, kromozom sabitlesmesinde rol oynar. Katalitik bir alt unite gibi
davranan telomerik reverse transkriptaz (TERT) ile bir riboniikleoprotein komplesi
yapisindadir. Telomeraz aktivitesi telomere sabitlenmesini saglar ve hiicrelerin 6limstizligi
icin gereklidir. Cogu adenomda telomeraz aktivitesi yokken KRK’u da igeren kanserlerin
biiylik ¢ogunlugunda telomeraz aktivitesi artmistir. HNPCC sendromunda ve sporadik
vakalarin %10-15’inde DNA yanlis yapim tamir geninde genetik lezyon vardir. Kolon
kanserlerinin yine biiyiik bir kisminda Von Hippel Lindau gen delesyonu bulunmustur.'®
Yukarida sayilan tiim bu belirleyiciler tek baslarina prognoz hakkinda fikir verebilirken,

higbiri mikroskobik grade ile yakindan iliskili degildir."



4.4. Lokalizasyon

Karsinomlarin  %50°si rektosigmoid bdlgededir. Ancak bu 06zellik azaliyor gibi
goriinmekte ve giderek proksimale dogru kaymaktadir.”>'" Diisiik riskli iilkelerde KRK
¢ekum ve c¢ikan kolonda, sol kolondan daha sik olusurken; yliksek riskli iilkelerde
rektosigmoid bolgede goriilme orani daha fazladir.'>" Sag kolon karsinomlar ozellikle
kadinlarda yas ile beraber artmaktadir. Sag kolon kanserleri, kolon malignitelerinin %33-
63,4’lnl olusturur. 70 yasindan sonra erkek ve kadinlarda baskin olarak proksimal kolon

kanserleri goriilmektedir.”” Birden fazla odakli karsinom vakalarin %3-6’sinda bulunur.

4.5. Klinik Ozellikler

Klinik, tiimoriin sag veya sol kolon yerlesimine ve lezyonun erken veya ilerlemis olup
olmamasina gore degisir. Baglangic semptomlart genellikle belirsiz ve nonspesifiktir. Kilo
kayb1 ve istahsizlik siklikla olusur. Cekum ve ¢ikan kolon kanserleri siklikla yassi veya
polipoid oldugundan ve sag kolonda fe¢es yumusak oldugundan dolay: sag kolon kanserleri,
melena ve tikaniklik olusturmazlar. Siklikla klinik olarak sessiz kalir. Diger taraftan
rektosigmoid kanserler intestinal liimeni tikar veya kanamaya sebep olurlar. Yasl hastalar
(>80 yas) genclere gore erken dénem hastaliga sahiptir.'>'* KRK’li hastalarin %22-58’inde
barsak aligkanliklarinda degisiklik s6z konusudur. Bu o6zellikle sol kolon yerlesimli
karsinomlarda belirgindir. Degisiklikler; ishal, tenesmus ve kabizlik seklinde olabilir. Rektal

> Kanama gozle

kanama hastalarin  yaklasik %50’sinde baslangic semptomudur.’
goriilmeyebilir ve sadece demir eksikligi anemisi ile farkedilebilir.'>'® Belirgin hematokezya
bazen gelisebilir. Rektal kanama %70 sol kolon lezyonlarinda, %25’den az olarak da sag

kolon tiimérlerinde gozlenir. Ozellikle yash kisilerde malignite dislanmadan rektal fissiir ve

hemoroid diisiiniilmemelidir."” Yaklasik %50 hastada abdominal agri sikayeti olabilir.



Ozellikle tiimor serozay1 invaze ettiginde ortaya cikar. Iliogekal valvdeki karsinomlarin % 25 i
apendiks limenini tikayarak apendisite sebep olabilirler.*'> Anemi siklikla sag kolon
kanserlerinde olusur.” %20 hastada kolon iskemisi goriilmektedir. Iskemik alan timéoriin
proksimalinde bulunur. Timoér barsak duvarii invaze ettiginde kolon-kolon fistiil meydana
gelebilir. Nadiren sigmoid kolon kanseri akut barsak tikaniklig1 veya peritonit ile beraber akut

perforasyona sebep olabilir."?

4.6. Erken Tani ve Klinik Tarama Metodlar1

Son yapilan c¢aligmalar uygun tarama ve tedavi ile KRK’ini ve bu maligniteden 6liim
oranlarinin azalabilecegini gostermistir. Adenomatdz poliplerin bulunmasi ve ¢ikarilmasi
kolorektal adenokarsinom gelisimini Onleyebilir. Polip ve erken evre kanserler genelde
asemptomatikdir.'*'>!*> 50 yasindan itibaren ¢ogu kisi KRK acisindan ortalama risk
tagidigindan malignite ve polip agisindan diizenli olarak taranmalidir. Tavsiye edilen tarama
yontemleri soyledir:

1- Senede bir defa gaitada gizli kan (GGK) testi

2- Her bes yilda bir fleksibl sigmoidoskopi

3- Senede bir GGK testi ve her bes yilda bir fleksibl sigmoidoskopi.
4- Her 5- 10 yilda bir ¢ift kontrastli baryum enema.

5- Her 10 yilda bir kolonoskopi.*

GGK testi spesifik olmayip bircok kiiciik kanser ve prekanserdz lezyonu bulmada
yetersizdir. Bazi uzmanlar senede bir bu teste 5 yilda bir fleksibil sigmoidoskopinin eslik
etmesi gerektigini  bildirmislerdir. Fleksibil sigmoidoskopi ile adenomatdz polip
saptandiginda kolonoskopi ile tiim barsak taranmalidir. Cift kontrastli baryumlu grafiler; 1

cm’den kiigiik polipleri %50-80, 1 cm’den biiyiikk polipleri %70-90 ve evre I ve II

10



adenokarsinomlar1 %50-80 oraninda tespit etmektedir. Birinci derece akrabalarinda KRK veya
adenomat6z polip hikayesi olanlarda tarama 40 yasinda veya akrabanin tani aldig1 yastan 10
yil Once baslamalidir. Bu vakalarda kolonoskopi ile tim kolonun degerlendirilmesi
gerekmektedir. HNPCC’de tarama 21 yasinda baslamalidir. Bir veya ti¢ yilda bir kolonoskopi,
genetik danigsma ve genetik testlerin uygulanmasi s6z konusudur. FAP’da tarama pubertede
baslamali; her 1-2 yilda bir fleksibil sigmoidoskopi veya kolonoskopi, genetik danisma,
genetik test yapilmasi uygundur.” inflamatuvar barsak hastaliklarinda 6zellikle iilseratif
kolitte KRK riski artmustir.">'>** Crohn hastaliginda da risk artmakla beraber iyi bir sekilde
tanimlanmanustir. Ulseratif kolitte pankolit tamsindan 7-8 yil sonra, sol taraf kolitin
tanisindan 12-15 yil sonra tarama baglamalidir. Bu hastalarda her 1-2 yilda bir diplazi igin

kolonoskopi ile biyopsi alinmalidir.*

4.7. Histolojik Tipler

Adenokarsinom: Kalin barsak tiimérlerinin %95°i klasik adenokarsinomdur.'*'> Bunlar
degisik derecede miisin salgilayan iyi, orta ve az derece diferansiye adenokarsinomdur."

Miisinéz karsinom: KRK’in %10-15’ini ve rektal kanserlerin %33’linii olusturur.
Miisindz karsinom en sik rektumda (%61,5) ve sigmoid kolonda (%]15,3) gézlenir." Prognoz
klasik adenokarsinomdan daha kétiidiir.">"

Tash yiiziik hiicreli karsinom: Genelde geng hastalari tutar.'>'> KRK’in yaklasik %1,1’ini
olusturur. Tagh yiiziik hiicreli karsinomu olan hastalar, klasik adenokarsinoma gore tani
aninda daha yaygin hastalik olustururlar. Miisinéz karsinom ve tash yiizilk hiicreli
karsinomun normal populasyona gore uzun dénemde iilseratif kolitli hastalarda gelisme riski

daha yiiksektir. Primer tash yiiziik hiicreli karsinom tanis1 verilmeden 6nce mide veya meme

kanserinin kolorektal metastazi olup olmadig: arastiriimalidir'®.
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Bazaloid (kloakojenik) karsinom: Cok nadirdir.*"> Bazoloid tiimérler paratiroid hormon
veya adrenokortikotropik hormon iiretebilirler."

Berrak hiicreli karsinom: Adenokarsinomun mindr gesitidir. CEA giiclii bir sekilde
eksprese olur. Bu metastatik renal karsinom ayriminda 6nemlidir."

Hepatoid adenokarsinom: Hepatoseliiler karsinomdan ayrilamaz."

Mediiller adenokarsinom: Genelde kadinlarda, ¢ekum ve sag kolon yerlesimlidir. Nadir
goriliir'”.

Anaplastik (igsi ve dev hiicreli, sarkomatoid) karsinom: Cok saldirgandir."

KRK’da skuamoz diferansiasyon: Cekum neoplazilerinde daha siktir ama kalin barsagin
diger bolgelerinde de goriilebilir. Cogu kez skuamoz bilesen glandiiler elemanlar ile
beraberdir (adenoskuaméz karsinom).'>

KRK’da trofoblastik diferansiasyon: Kolorektal adenokarsinomda fokal olarak
goriilebilir. Timor hiicrelerinde hCG immiinhistokimyasal olarak gosterilebilir."

Kolorektal néroendokrin tiimérler: - Tyi diferansiye endokrin timor

- Malignite potansiyeli belirsiz néroendokrin timor
- lyi diferansiye néroendokrin karsinom

- Az diferansiye noroendokrin karsinom

- Karsinoid form*

4.8. Histolojik Grade

Adenokarsinomlar bez yapilarin varligi temel almarak derecelendirilir.'*'>*!

Histolojik
grade prognostik deger olarak da kullanilir."
Iyi diferansiye tiimorler (Grade I): Tiimériin %75’inden fazlasi bez benzeri yapi

12
icerir.'*"?
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Orta derece diferansiye (Grade IT): Tiimérde bez benzeri yapt % 25-75 oranindadir. '*'

Kotii diferansiye tiimérler (Grade I11): Bez benzeri yap1 % 25°den azdir. '

Miisinz adenokarsinomlar ve tash yiiziik hiicreli karsinomlar genellikle grade III’tiir.

4.9. Histokimyasal ve immiinhistokimyasal Ozellikler

Histokimyasal olarak KRK’in biiyilk c¢ogunlugu miisin ig¢in pozitif boyanir.
immiinhistokimyasal olarak kalin barsagi adenokarsinomu MUC1 ve MUC3 eksprese eder."
Kolorektal adenokarsinomlar keratin i¢in pozitif boyanirlar. CK20 pozitif, CK7 negatiftir. Bu
ozellikler akciger, over gibi organlarin adenokarsinomlarinin ayirici tanisinda énemlidir. Kotii
diferansiye karsinomlarda anormal boyanma paterni goriilebilir.'”” CEA immiinreaktivitesi
kuraldir. Serum seviyesi ile immiinhistolojik reaktivite arasinda iyi uyum varken evre ve
diferansiasyon derecesi arasinda uyum yoktur."> Operasyon 6ncesi serum CEA ve CA 242

3 intestinal epitel hiicrelerinin diferansiasyon ve

yiiksekligi koti prognozu gosterir.”
proliferasyonunda rol oynayan CDX2, immiinhistokimyasal olarak KRK’larin biiyiik
cogunlugunda meveuttur.” Tiimér baglantili glikoprotein (TAG-72), monoklonal antikor
olarak taninir, invaziv KRK’da % 100 bulunur. Ayrica normal mukoza, hiperplastik polip ve
adenomatdz poliplerde de mevcuttur.'>"® Tiimér ile iliskili antijenlerden biiyiik dis antijen
(LEA), timor dokusunda ve KRK’lu vakalarm serumunda bulunur.” Kalin barsak
karsinomlar1 kan grubu izoantijenlerini kaybetmistir ve HLA B ve C ekspresyonu &zellikle
kotii diferansiye karsinomlarda goriiliir.”” Villin hiicre iskeleti proteinidir. Mikrovilliislerin
firgams1  kenarlarinin  aksiyal mikroflaman bantlariyla birlikte bulunur. KRK’lar
diferansiasyonuna bagl olmaksizin villin eksprese eder.” Serum villin seviyesi, klinik seyir

ve KRK’in tekrarinin takibinde 6zellikle faydalidir. Seviye cerrahi sonrasi diiger, tam iyilesme

doneminde asagi seviyede kalir. Hastaligin tekrarinda, 6zellikle karaciger metastazli vakalarda
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onemli Sl¢iide serum seviyesi artar.* Kalretinin, KRK’mn ¢ok az miktarinda eksprese olur.
Mezotelyoma ile ayirici tanida bu immiin belirleyici akla gelmelidir."” Kalretinin ekspresyonu
ile timor diferansiasyonu arasinda bir uyum vardir. Cogu az diferansiye kolorektal
adenokarsinomda kalretinin eksprese olurken iyi diferansiye tiimorlerde siirli pozitiftir.
Ekspresyonun derecesi, bolgesel lenf nodu metastazi ve diger organ metastazi sayisindaki
artis ile orantilidir.** KRK’un biiyiik orani, 6zellikle miisindz ve kotii diferansiye timérler,
hCG ile pozitif boyanir. PLAP (plasental alkalin fosfataz) biitin KRK’larin % 10’unda

bulunur. Ostrojen ve progesteron reseptérleri genellikle negatiftir. °

4.10. Tiimor Yayilmasi ve Metastaz

Kolonik adenokarsinomlar yavag biiyliyen tlimorlerdir. Karsinomun 6 cm’ye ulagmasi
i¢in tahmini siire 6- 8 yildir. Invazyon ve metastaz birden fazla adimda gergeklesir. Bu
adimlarin ¢ogu iyi bir sekilde tanimlanmistir. Bunlardan birisi tiimor igerisinde yeni kan
damarlarinin (anjiyogenezis) olusmasidir. Artmis vaskiilarizasyon tiimdr hiicrelerini baska
alanlara tasir. Invazyon ve metastazda tiimor hiicreleri diger hiicrelere ve/veya matriks
proteinlerine tutunur ki bu esnada adhezyon molekiilleri kilit rol oynar. Metastatik hiicreler
diger alana ulasip da kolonize oldugunda biiyiime faktérleri ile biiyiimeye baslar."> Kolorektal
adenokarsinomlar; perindral, lenfatik, vendz invazyon, direk ekstansiyon ile bitisik yapilara,
ekilme ile periton ve serozal membranlara, implantasyon ile cerrahi yaralara ve anastomoz
alanlarma yayilirlar.">'>'® Tiimér gelistiginde birkag yonde biiyiimeye devam eder. Bu
liimene, kolon duvarma dogrudur. Kasa penetrasyon, bitisik organ ve dokulara direk yayilim
ile sonuglanir.”

Tiimdr yanlara dogru lenfatiklerle yayilabilir. Lenfatik invazyon orani evre ve grade ile

iligkilidir. Lenfatik invazyon rektosigmoid yerlesimli olanlardan daha c¢ok kolonun diger
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alanlarina yerlesenlerde gozlenir. Kolon kanserleri siklikla bolgesel lenf nodlarina metastaz
yapar. Dislik gradeli tiimorler lenf nodlaria %30, yiiksek gradeli tiimorler ise %81 oraninda
metastaz yapar.'”

KRK en sik bdlgesel lenf nodlarma, karacigere ve akcigere metastaz yapar.” Metastaz;

tiimér boyutu, lokalizasyonu ve bolgesel lenf nodu tutulumu ile ilgilidir.">'*'®

4.11. Kolorektal Karsinomda Evre

KRK i¢in ¢ok sayida evre semasi gelistirilmistir. Bunlar genelde barsak duvarina
invazyon derinligi ve lenf nodu tutulumu olup olmamasima baglidir.">"* Dukes bir énceki
Lockhart and Mummery siniflandirmasini bir sekle sokarak, 1932°de kendi ismini verdigi bir
evreleme sistemi gelistirmistir. Buna gore:

-Dukes evre A; tiimor barsak duvarinda (submukoza veya muskiilaris propria), seroza
invazyonu yoktur.

-Dukes evre B; tiimor muskularis propriadan serozaya invaze olmustur.

-Dukes evre C; timdr bolgesel lenf nodlarina metastaz yapmustir.

Bir diger evreleme sistemi ise Astler- Coller siniflandirmasidir. Buna gore :

-Evre A: Timor mukozaya siirhdir.

-Evre B1: Tiimor muskularis propriay1 invaze eder fakat onun tamamini tutmaz.

-Evre B2: Tiimor muskularis propria boyunca invazedir.

-Evre C1: Evre B1’in 6zellikleri ile beraber lenf nodlarinin tutulmasi.

-Evre C2: Evre B2’nin 6zellikleri ile lenf nodlarinin tutulmas.

-Evre D: Yaygin metastaz'>""
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1954’de Denoix TNM sistemini uygulamistir. Bu sistem UICC (Union International
Contre Cancer) ve AJCC (American Joint Commission on Cancer) tarafindan uyarlanmstir.
(Tablo1) " (Sekil 1)'*

Orijinal Dukes Evrelendirme Sistemi’'ne ek olarak, Amerikan Birlesik Kanser
Komitesi’nin TNM siniflama sistemi, bugiin i¢in kolon ve rektum kanserli hastalarda en
yaygin olarak kullanilan evreleme sistemidir.”” Bu sistemin énemli unsurlar1 arasinda primer
tliimoriin (T) barsak duvarina olan invazyon derinligi ve bolgesel lenf nodu (N) tutulumunun
yayginlhigr yer alir. Evre III kolon kanseri icin TNM gruplamalar1 yakin bir zamanda,
1987°den 1993’¢ kadar olan donemde Evre III kanser tanist almig 50.000’den fazla hastanin
verilerinin yer aldigi Ulusal Kanser Veri Tabani1 baz alinarak yapilan analize gore modifiye
edilmistir.*® Hastaligin lokal yayginlik derecesi temel alinarak evre III kolon kanseri igin iig
farklr alt kategori tanimlanmustir: Evre IIIA (T1/2, N1), evre IIIB (T3/4, N1) ve evre IIIC
(herhangi bir T, N2).*® Bu ii¢ alt kategori igin gdzlenen 5 yillik sagkalim oranlari ise sirast ile
%59.8, %42.0 ve %27.3 olarak saptanmistir. Bu ii¢ grup arasindaki fark istatistiksel olarak
cok anlamlidir (p<.0001). Bu sekilde alt gruplama ile, evre III tiimdr kategorisindeki hastalara
dair ilave prognostik bilgi edinmek miimkiin olmaktadir ve TNM sisteminin en son
versiyonunda yer almaktadir.”’ Calismalar, ¢ikarilan ve degerlendirilmeye alman lenf nodu
say1st cogaldik¢a evrelendirmedeki dogrulugun arttigii ortaya koymaktadir.”®*’ Amerikan
Birlesik Kanser Komitesi (AJCC) ve Amerikan Patologlar Koleji, evre III hastalarin

degerlendirilmesinde en az 12 lenf nodunun incelenmesi gerektigini belirtmektedirler.”’
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Tablo 1: Kolorektal karsinomda evreleme

Primer tiimor(T)
TX
TO
Tis
T1
T2

T3

T4

Bolgesel lenf nodlari(N)
NX
NO
N1

N2

Uzak metastaz (M)
MX
MO

M1

Primer tliimoriin olmamasi

Primer tiimor i¢in higbir delil yoktur

Karsinoma insitu ( intraepitelyal ve intramural)

Tiimor submukozay1 invaze eder

Tiimor muskularis propriayi invaze eder

Tiim6r muskularis propriadan gegerek subserozaya
veya periton ile kapli olmayan perikolik veya perirektal
dokuya invazedir

Tiumor diger organlari veya yapilart invaze eder veya

visseral peritonu perfore eder

Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi
Bolgesel lenf nodlarinda metastaz yoktur
Perikolik veya perirektal lenf nodlarina 1- 3 metastaz

Perikolik veya perirektal lenf nodlarina >4 invazyon

Uzak metastaz varlig1 degerlendirilememistir
Uzak metastaz yoktur

Uzak metastaz vardir
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Sekil 1: TNM evreleme sisteminin sematik gosterimi
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4.12. Kolorektal Karsinomda Prognoz

KRK prognozunu birgok faktor etkilemektedir. En onemli prognostik faktor tlimoriin
evresidir.'® KRK'deki cesitli klinik ve patolojik ozellikler prognostik degerleri agisindan
incelenmistir. Bunlar arasinda barsak tikanmasi ya da perforasyonu, tiimdriin komsu organlara
yapisikligi, lenfovaskiiler ya da perindral invazyon, tlimoriin histolojik derecesi ve kromozom
anomalileri sayilabilir.”® Daha dnceki calismalar DNA ploidisi ve proliferatif aktivitesinin de
prognostik olarak yararli olabilecegini gdstermis olmakla birlikte flow sitometri ile ploidi
analizi i¢in standardize metodlarin bulunmamasi, tutarsiz bulgulara yol agmustir, ayrica
prospektif calismalar da yoktur.’'* Bu potansiyel prognostik belirteclerden herhangi birinin
klinik sonucu belirlemede her zaman yararli olmamasi ve tutarsiz sonucglar alinmasi nedeniyle
bunlarin hi¢ birinin TNM sistemine alinmast iizerinde gbriis birligine varilamamustir.>® Her ne
kadar sporadik KRK’in ¢ogunda, allelik dengesizlik ve DNA andploidisine bagli kromozomal
instabilite goriilse de sporadik kolon kanserlerinde karsilagilan ve olgularin %15-20’sinde
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rastlanilan diger 6nemli bir yolak da, MSI ile karakterlidir. MSI, mikrosatellit olarak bilinen,
kisa, tandem tekrarlayan niikleotid dizilerinde gerceve kaymasi (frame-shift) mutasyonlart ve
farkli baz ¢ifti girisleri sonucunda ortaya ¢ikar.** Genetik instabilitenin bu formu, hatali
eslesmis DNA’nin onarim (mismatch-repair) islevinin kaybi ile olusur, sporadik olgularda
hemen hemen her zaman hMLH1 geninin CpG adasinin hipermetilasyonu sonucu ortaya
¢ikar.”®> Mismatch-repair geni 1’deki germline mutasyonun bir sonucu olarak, hatali eslesmis
DNA’nin onarim islevinin kaybi, kalitsal nonpolipéz KRK’in ¢ok énemli bir 6zelligidir ve
tiim KRK olgularinin %4’tinden sorumludur.’® MSI gériilme siklig1 yiiksek fenotiplere sahip
olan tiimorlerin karakteristik 6zellikleri arasinda proksimal yerlesim, sik diploidi ve kotii
diferansiye olma, miisindz histoloji ve peritiimoral lenfosit infiltrasyonu gibi patolojik
ozellikler bulunmaktadir.’” MSI gériilme siklig1 yiiksek KRK’de, ilk tamida tiimér evresinin
daha diisiik oldugu ve evre olarak eslestirilmis mikrosatellit instabilitesi bulunmayan veya
MSI frekans: diisiik olanlara gére sagkalim oranlarinin daha yiiksek oldugu goriilmiistir.”’®
Metastaza yol agan siirecte rol oynayan spesifik genleri tanimlamak ta prognozda anahtar rol
oynayabilir. Bunlardan biri son zamanlarda tanimlanmis olan ve metastatik meme kanserinde
spesifik olarak yoklugu saptanmis microRNA’lardir. in vivo olarak bu microRNA’larin
malign hiicrelere yeniden eksprese edilmesi restore edildiginde metastazin da baskilandigi
goriilmiistiir. Bu microRNA’lardan miR-126’nin restorasyonu ile, tim timor biiylimesi ve
proliferasyonu azaltilmistir. miR-335 ise pek ¢ok tiimoriin uzak metastazindan sorumludur.®
Ancak yine de, giiniimiizde, prognozun belirlenmesinde ya da tedaviye iliskin karar verilirken
bu markerlarin kullanimindan rahatlikla s6z edebilmek i¢in daha ileri caligmalara gerek

duyulmaktadir.
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1- Tiimdr evresi: Barsak duvarina invazyon derecesi, lenf nodu metastazi varligi,
uzak metastaz varlig1 prognozu olumsuz etkiler.'>'*®

2- Histolojik grade ve tip: Az diferansiye adenokarsinomlu vakalarin %50’sinden

fazlasinda lenf nodu metastazi1 goriiliirken, iyi-orta diferansiye tiimorlerde daha az lenf nodu
metastazi goriiliir. Grade barsak duvari yayilimi ile de dogru orantilidir. Ayrica miisindz
karsinom, kii¢iik hiicreli karsinom ve tagh yliziik hiicreli karsinom klasik adenokarsinomdan
ok daha kétii prognozludur.'>"

3- Tiimér lokalizasyonu: Inen, sigmoid kolon ve rektumdan kaynaklanan tiimérlerin cogunda
ge¢ donemde tekrarlama vardir. Sol kolon karsinomu daha iyi prognozlu iken sigmoid ve
rektum yerlesimli karsinomlarin daha kétii prognozlu oldugunu calismalar gostermistir.'>"

4- Boyut: Tiimor boyutu ile prognoz arasinda uyum vardir. Nodal metastaz ile boyut arasinda
cok az baglantt vardir. Timor kalinligi lenf nodu, karaciger metastazi ve prognozla
uyumludur.

5- Makroskopik yapi: Polipoid ve egzofitik kanserlere gore iilsere tip karsinomlar kotii
prognozludur. Egzofitik tlimoérlerin iilsere olanlara gére duvar invazyonu daha az sikliktadir.
Yasst karsinomlar, polipoid kanserlere gore daha derine invazyon ve lenfatik invazyon
gosterirler.>"

6- Cerrahi smirlar: Cerrahi siirlarda tiimor varligi prognozda ¢ok dnemlidir. Rektal tiimorler
genellikle, makroskopik olarak normal dokuya benzediginden, kisa cerrahi sinir (low anterior
resektion) ile ¢ikarilir. Fakat lokal tekrar ihtimali fazladir."

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

Gergekte prognozu belirlemede bu sinir, lateral smirdan daha degerlidir.'>"
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8- Lenfatik yayilim: Lenfatik invazyonun artig1 diisiik sag kalim ile beraberdir. Lenfatik
invazyonun artig1 ile timor evre ve gradesi artar. Ayrica bolgesel tekrar orani ile de
orantilidir. Lenfatik invazyon hayatta kalim icin bagimsiz prognostik faktordiir.'>'

9- Venoz invazyon: Duvar disinda, kalin duvarli ven invazyonu, intramural invazyondan kotii
prognozludur. Duvar dis1 venlerde tiimor varligi ile metastatik hastaliklardan 6lenler arasinda
giiclii uyum vardir. Kan damari invazyonu ile timér evre ve gradesi artar.'>""

10- Perindral invazyon: Evre III ‘de perindral invazyon goriilme orani artmaktadir ve
perindral invazyon olmayan evre III hastalara gore perindral invazyonlu evre III hastalarda
bolgesel tekrar orani artmustir.'>""

11- Lenf nodu tutulumu: Tiimor lenf nodlarina yayildiginda bes yillik sag kalim orani keskin
bir sekilde diismektedir.”” Tutulan lenf nodu sayisi fazla ise prognoz kotiidiir.'>"> Altidan
fazla lenf nodu tutulumunda bes yildan fazla sag kalim %10’dan azdir."

12- Tikanma ve perforasyon: Tam tikanik kalin barsak karsinomlarinda, ayni evredeki tikali
olmayan hastalara gore bes yillik sag kalim daha azdir."”” Timér barsak duvarina yaygin
invazyonu neticesinde perforasyon gelistiginde hasta kétii prognozludur.'>"?

13- Invaziv smirlar: Itici karakterde tiimér yayilimi olan hastalar, infiltratif yayilima gore
daha iyi prognozludur.'*"

14- Peritiimoral lenfositik infiltrasyon: Belirgin tiimor etrafi lenfositik infiltrasyon sag kalim
siiresi tizerine olumlu etki yapar."

15- Reaktif lenf nodlari: Immunolojik reaksiyon sonucu olusan reaktif lenf nodlar1 KRK’li
hastalarda sag kalimi diizelttigi bildirilmistir.'>"

16- Kemik iligine mikrometastaz: Kemik iligine metastaz hastaligin yayildiginin habercisidir.

Kemik iligi aspirasyonunda kanser hiicrelerinin varlig1 hastaliksiz donemi kisaltmaktadur.”
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17- Peritoneal ve serozal tutulma: Bolgesel peritoneal tutulum, intraperitoneal tekrarlama
veya hastaligm ilerlemesi ile giiglii iliskilidir."

18- Anjiyogenez: Tiimdr yayilimi tiimor i¢inde ve i¢ine dogru yeni kan damarlar1 gelismesine
dayanir. Yeni gelisen damarlar, zayif bazal membranlidir. Tiimor hiicreleri bu damarlara
kolayca penetre olurlar. Tiimor alanindaki vaskiiler yogunluk; klinik sonug¢ tahmininde, timor
agresifliginde, lenfatik veya vendz invazyonda bagimsiz prognostik belirleyicidir."

19- Tiimor hiicre proliferasyonu: S fazindaki hiicrelerin yiiksek proliferasyon aktivitesi kotii
prognozla bagimsiz olarak orantilidir.">"

20- Hasta yasi: Gengler, 6zellikle ¢ocuklar ile ¢ok yaslilar kotli prognozludur. Bu sonug geng
hastalarda hastaligin hizli ilerlemesinden kaynaklanabilir.'*'"Geng hastalarda yiiksek gradeli
tiimor oran1 %53 civarinda iken; yaslilarda bu oran %20°dir. Cok yasl hastalarda ise siklikla
acil yaklagimlar uygulandigindan yiiksek mortalite orani vardir. 40 yas altindaki hastalar yagh
hastalardan daha iyi prognozludur."

21- Cinsiyet: Prognoz kadilarda erkeklere gore daha iyidir."

22- Serum CEA seviyesi: CEA seviyesi >5.0 ng/ ml, prognozla ters iligkilidir. Tiimoriin

. S 1
evresinden bagimsizdir."”

Hepatik metastazin taramasinda ¢ok duyarli bir biyolojik
parametredir. Hastaligin tekrarmda 6nemli bir belirleyicidir.*’ Ayrica serum CEA, CA19-9,
CA 242, CA 72-4 ve B hCG yiiksekligi kotii prognoza isaret eder. *' Serum villin seviyesi
klinik seyir ve kolorektal kanserin tekrariin takibinde ve karaciger metastazinda faydalidir.*

23- Asiner yapt: Mikroasiner gelisme kotii prognoz ile beraberdir. Fakat bagimsiz prognostik
faktor degildir."

24- Noroendokrin hiicre varligi: Prognostik nemi heniiz anlagiimamustir.”

25- Miisin- bagh antijen: MUCI ve sialyl-Lewis immiinreaktif tiimorlerde prognoz kétiidiir.

MUC]1 bagimsiz prognostik faktordiir."

22



26- HLA-DR ekspresyonu: HLA-DR ve HLA-A ekspresyonu gosteren tiimorlerin daha iyi
prognozlu oldugu gosterilmistir.

27- 18q kromozomunun allelik kaybi: Bu degisiklik giiclii negatif prognostik énemdedir."

28- TGF-B1 mutasyonu: Yiksek sinirlarda mikrosatellit instabilitesi ile TGF-B1 iyi prognoz
gostergesidir.”

29- Onkogen ekspresyonu: K-ras mutasyonlu hastalarda hastalik tekrar oraninin arttigi
gorillmiistiir. K-ras mutasyonu tasli yiiziik hiicreli karsinomda da tespit edilmistir.">”' p53
asir1  ekspresyonu, sag kalimm tahmininde bagimsiz prognostik belirleyici olarak
bulunmustur.”” p53 ve bcl-2 ekspresyonu faydali prognostik bilgi saglayabilir. c-myc
onkogeni timor diferansiasyonu ile orantilidir.”” E- cadherin ekspresyonu KRK’un

prognozunu tahmin etmede faydali olabilir.”

Kalretinin ekspresyonu ile timor
diferansiasyonu arasinda uyum vardir. Ekspresyon derecesi arttik¢a, lenf nodu metastazi

say1st, diger organ metastazi sayist da artmaktadir.*

4.13. Kolorektal Karsinomda Tani

Klasik tanisal prosediir endoskopi ve tiimorden biyopsi alinmasidir. Bugiinkii preoperatif
evreleme prosediirii Oykii, fizik muayene, kan sayimlar1 ve biyokimyasal inceleme, serum
markerlar1 (CEA, CA 19.9), abdominal ve pelvik CT taramalar ile akciger grafisini igerir.
Rektal kanserde endoskopik ultrason ve pelvisin niikleer magnetik rezonans goriintiilenmesi
ile daha iyi bir tiimor ve lenf nodu evrelemesi saglanir. Tan1 aninda %15 hasta evre 0 ve I,

9%20-30 hasta evre 11, %30-40 hasta evre III ve %20-25 hasta evre IV kolorektal kanserdir''®.
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4.14. Kolorektal Karsinomda Tedavi

KRK’un standart tedavisi cerrahidir.'""'*"*'* Operasyonun tipi tiimériin lokalizasyonuna
baglidir. Cikan kolon ve ¢ekum karsinomlarinda ileokolektomi tercih edilirken, peritonla
kapli olmayan bolgede klasik abdominoperineal rezeksiyon yapilir. Abdominoperineal
rezeksiyon yerine, 0zenle secilmis vakalarda sfinkter koruyucu yaklagimlar uygulanabilir.
Kalin barsagin diger bolgelerindeki karsinomlar ise anterior rezeksiyon ile tedavi edilir.
Operasyon, tutulumu siipheli lenf nodlarmnin ¢ikarim ile genisletilebilir. Islem sirasinda tiimor

hiicrelerinin ekilmesi ile anostomoz hattinda tiimér niiksii gelisebilir.'>"*

KRK i¢in cerrahi ile
tedavi oran1 %92, operasyon sirasinda 6lim orani ise %?2’dir. Operasyon sonrasi ilk yil
hastanin endoskopik takibi ¢ok énemlidir."* Rektum tiimorlerinde ise; timor kiigiik, yiizeyel
ve iyi diferansiye ve / veya hasta abdominoperineal rezeksiyon i¢in kotii bir aday ise
fulgiirasyon (hareketli bir elektrotla, etkisi ayarlanan elektrik akimiyla dokularin yakilma
islemi), endoskopik transrektal rezeksiyon ve tam kalinlikta lokal eksizyon, alternatif tedavi
yontemleridir. Lokal rezeksiyona adjuvan kemoterapi eklenebilir.'>'* Tek, bazen birden
fazla, karaciger ve diger organlara uzak metastazda, hastalar metastatik lezyonun cerrahi
rezeksiyondan fayda gormiislerdir.'>**

Lokalize KRK’li hastalarda cerrahi, birincil tedavi yontemi olarak kalmaya devam
etmektedir’’. Kolon kanserlerinde, serozal tutulum oldugunda veya bolgesel lenf
diigiimlerinde metastaz oldugunda genellikle adjuvan tedavi Onerilir, bu olgularda adjuvan
tedavi postoperatif sistemik kemoterapiden olusur. Adjuvan tedavi mikrometastazlar eradike
etmek ve cerrahi rezeksiyon sonrasi iyilesmeyi artirmak amaciyla kullanilir. Rektum kanserli
olgularda ise, transmural hastalik ve/veya bdlgesel lenf diiglimlerine metastaz olmasi

durumunda adjuvan tedavi verilir ve pre ya da postopertif asamada kemoterapi ile kombine

radyoterapi seklinde uygulanir. 1995’ten 6nce, KRK’li hastalarin tedavisinde kullanilan tek
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etkili terapotik ajan S-fluorourasil (5-FU) idi. Ancak 1995’ten bu yana olan tedavideki
anlamli ilerlemelerin sonucunda yeni ajanlar gelistirilmis ve kombine rejimlerde kullanilmaya
baslanmigtir. KRK’de tedavide temel ajan halen 5-FU olmaya devam etmektedir. 5-FU;
niikleotid biyosentezinde hiz kisitlayict enzim olan timidilat sentazi inhibe eden, florlu bir
primidindir.* 5-FU genelde 16kovorin (LV) ile birlikte verilir. LV; fluorourasilin timidilat
sentaza baglanmasini stabilize ederek DNA sentezini artiran bir indirgenmis folik asit
tiirevidir.*® 5-FU, bolus formunda verildiginde, notropeni, stomatit, ve diyare gibi toksik
etkileri vardir. Infiizyon olarak verildiginde bolusa gore daha az hematolojik toksisiteye yol
acmakta fakat, palmar-plantar eritrodizestezi (el-ayak sendromu) daha sik olarak
goriilmektedir.*” Kapesitabin (Xeloda; Hoffman La Roche Inc, Nutley, NJ), 5-FU’nun oral
olarak verilen bir 6n ilacidir ve absorbsiyondan sonra enzimatik olarak 5-FU’e doniistiirtiliir.
Kapesitabinin toksisite profili, infiizyonel formda verilen 5-FU gibidir.*** UFT; kolon
kanserinde adjuvan tedavide 5-FU’in yerini alan bir ajandir. UFT; urasil (dihidropirimidin
dehidrojenaz inhibitorii) ve tegafuru (5-FU 0On ilaci) 4:1 oraninda iceren oral bir
kombinasyondur. UFT ve LV kombinasyonunu, iv bolus 5-FU/LV (Roswell Park rejimi) ile
karsilastiran evre II ve III hastalarda yapilan bir faz III ¢aligmada, her iki tedavinin 5 yillik
hastaliksiz sagkalim (%68.3’e karsin %66.9) ve genel sagkaliminin (%78.7’e karsin %78.7)
esit oldugu goriilmiistiir.”® S-1; tegafur, gimerasil ve oterasil potasyumun 1:0.4:1 oraninda oral
verilen bir kombinasyonudur. Urasil ve gimerasil 5-FU katabolizmasini DPD’yi geriye
doniistimlii olarak inhibe ederek Onler ve oterasil potasyum 5-FU’in neden oldugu
gastrointestinal toksisiteyi azaltir. S-1; KRK tedavisinde sadece Japonya ve Kore’de onay
almistir. S-1 i¢in Bati’da klinik ¢alismalarda veri eksiklikleri vardir. Kardiak toksisite ve el
ayak sendromu yapilan ¢aligmalarda 5-FU’e ek olarak DPD inhibitorii alanlarda daha az

ortaya cikmustir.”! irinotekan (CPT-11; Camptostar; Pfizer Pharmaceuticals; New York, NY),
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topoizomeraz I enzimini inhibe ederek hiicre biiyiimesini durduran bir ilagtir.’* Topoizomeraz
I, replikasyon sirasinda DNA ¢ift sarmalinin agilip reversibil olarak tek iplik¢ikli bolgelerin
olugmasina yol acar. Eger bu bolgeler uyarilmazsa, hiicre o6liimii ortaya ¢ikar. Hepatik
karboksilesteraz, irinotekan1 SN-38 olarak bilinen aktif bir metabolite dontistiiriir. SN-38 de,
iiridin difosfat glukuronoziltransferaz izoform 1Al ile inaktif bir forma déniistiiriiliir.”® Uridin
difosfat glukuronoziltransferaz izoform 1A1 polimorfizimleri olan hastalarda, irinotekanin
toksik etkileri daha siddetlidir’* Bu enzimin polimorfizmleri olan hastalarin belirlenmesi ve
irinotekan dozunda uygun doz ayarlamalarinin yapilabilmesi icin Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi (FDA) polimorfizm testlerinin yapilmasimi dnermektedir. Irinotekanin toksik etkileri;
diyare, bulanti, kusma, kemik iligi baskilanmasi ve alopesidir.5 >

Okzaliplatin, DNA molekiili icinde ve DNA molekiilleri arasinda capraz baglar
olusturarak DNA’nin replikasyon ve transkripsiyonunu inhibe eden, sonucta hiicre siklusuna
spesifik olmayan hiicre Sliimiine neden olan bir ajandir.”® In vitro yapilan deneylerde ve
klinik ¢alismalarda, 5-FU ile sinerjistik etki gosterdigi gosterilmistir.’® Okzaliplatin, timidilat
sentazin down regulasyonuna yol agar ve bu durum 5-FU’in etkisini artirdigindan sinerjik
etkiden sorumlu olabilir. Okzaliplatinin toksik etkileri, diger platin iceren ajanlardan farklidir.
En sik goriilen yan etkisi; sogukta daha da belirginlesen ve doz kisitlamasina yol acabilen el-
ayak ve perioral bolgelerde hissizlik ya da karincalanma duygusudur.””>® Néropati, siklikla
tedavinin kesilmesi ile azalir, ancak tamamen ortadan kalkmasi aylar siirebilir ve bazi
olgularda kalic1 olabilir.

KRK tedavisindeki yeni gelismeler arasinda, timor hiicresinin anjiogenezini diizenledigi
bilinen vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve epidermal biiyiime faktori
reseptoriinii (EGFR) hedef alan antikorlar yer almaktadir.””® Bir tirozin kinaz reseptrii olan

EGFR, KRK hiicrelerinin biliyime ve sagkalimlari ile iligkili yolaklarn O6nemli
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diizenleyicisidir.”’ Hem anti-VEGF hem de anti-EGFR monoklonal antikorlarinin, ilerlemis
KRK’li hastalarda kemoterapinin etkinligini artirdigi gosterilmis ve bu antikorlar, FDA
onayimi almuslardir.*** Son zamanlarda, metastatik kolon tiimérii olup K-ras pozitif
hastalarda EGFR antikoru tedavisine iyi yamit alindigi bildirilmistir.®*** Her ne kadar,
kemoterapinin klasik toksik etkileri, hedeflenmis tedavide genelde goriilmese de, bu ajanlarin
da, kendilerine 0zgii yan etkileri vardir. Setiiksimab (Erbitux; Imclone Systems Inc, New
York, NY), bir insan ya da fare simerik antikoru olup, insanlardaki KRK’de fazla miktarda
sentezlenen EGFR’ye baglanir.®*®’” Sonugta, diger ligandlarin reseptore baglanmasi yarismal
inhibisyonu ile hiicre biiylimesi durur ve apopitoz gelisir. Toksik etkileri; akne tarzinda
dokiintiiler, deri kurumasi ve olgularin %3’linde inflizyona bagli asir1 duyarlilik
reaksiyonlaridir. Dokintiilerin ~ siddeti, siklikla tedavinin etkinligi ile orantilidir.®®
Setiiksimab; monoterapide etkin olarak kullanilabildigi gibi irinotekan ile sinerjik etkili
oldugu da gosterilmistir.**® Panitumumab, EGFR’ye karsi tamamen hiimanize edilmis bir
antikor olup, ilerlemis KRK’li olgularda tek ajan aktivitesi gostermistir. Tek ajan
panitumumab ile elde edilen yanit oranlar1 setiiksimaba benzer, sitotoksik kemoterapi ile
kombine edildigindeki etkinligi, halen devam eden klinik deneyler ile arastirilmaktadir.”™"
Panitumumab ile, setiiksimaba bagli ortaya ¢ikan asiri duyarlilik reaksiyonlari daha az
gorillmiistiir.”’

Bevacizumab (Avastin; Genetech, San Francisco, CA) ise VEGF’ye kars1 gelistirilmis
olan hiimanize bir antikordur.”” Anjiogenez, timér bilyiimesi ve timoriin metastaz
yapmasinda onemli bir siirectir. Bevacizumab, VEGF’ye baglanarak yeni damar olusumunu
inhibe edebildigi gibi, timdr ve damarlar {izerinde dogrudan etki gostererek de tlimor
biiyiimesini inhibe edebilir. Bevacizumab’in, tiimorlerde interstisyel basinci diislirdiigii,

tiimoriin oksijenlenmesini artirdigi, ve bu sekilde kemoterapinin tiimdre ulagsma ve onunla
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etkilesme siirecine katkida bulundugu ortaya konmustur.” Yan etkileri arasinda;
hipertansiyon, kanama, vendz ve arteryel tromboz, gastrointestinal perforasyon ve yara
iyilesmesinde gecikme sayilabilir.”* Bevasizumab, ilerlemis KRK olgularinda tek basma
yeterli aktivitesi olan bir tedavi ajan1 degildir ancak, 5-FU, lokovorin ve irinotekan ile
yapilan ilk agama tedavinin ve 5-FU/LV ile okzaliplatin birlikte kullanilarak yapilan ikinci

asama tedavinin (FOLFOX) etkinligini arttirdig1 gosterilmistir.®™">"

4.14.1. Kolon Kanserinde Adjuvan Tedavi

Kolon kanserinde, cerrahi rezeksiyon sonrasinda adjuvan tedavinin yarar1 ilk kez
1980’lerin ortasinda gosterilmistir. Dukes’ evre B ve C olan hastalarda, semustin, vinkristin
ve 5-FU (MOF) kombinasyonu ile baslangigta 5 yillik sagkalim siiresinin uzadig1 saptanmis
ancak bu veriler 10 yil sonra yeniden degerlendirildiginde saptanan bu avantajin ortadan
kalktig1 gdzlenmistir.””® Daha sonra, Kuzey Merkez Kanser Tedavi Grubu ve Mayo Klinik
uzmanlarinin birlikte yaptiklari bir ¢alismada, kolon kanseri niiks sikliginin, 5-FU ile
antihelmintik bir ajan olan levamizol kombinasyonunun uygulandig1 hastalarda, tek basina
kemoterapi verilip izlenen hastalara oranla daha diisiik oldugu goriilmiistiir.”” Ayni sekilde
tasarlanmig arastirma semasinin uygulandigi Birlesik Devletler Gruplararasi ¢alismasinda,
niiks sikliginin %40 azaldigi, toplam mortalitenin %57’ den %41’e distiigii saptanmustir.™® 5-
FU ile LV’nin, ilerlemis olgularda bagvurulan standart tedavi olmasindan yola ¢ikilarak, bu
ikilinin adjuvan tedavideki yeri arastirilmis ve etkili oldugu bulunmustur. National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project -NSABP, 5-FU ile LV’nin, MOF kombinasyonundan
tistlin oldugunu, 5 yillik sagkalim siiresini toplamda %66’dan %75’e ¢ikardigini ortaya
koymustur.®' Daha sonra yapilan iki ¢alisma, adjuvan 5-FU ile LV tedavisinin sadece gozlem

ile kiyaslandiginda, 3 yillik sagkalim siiresinde %5 artis sagladigimi saptamustir.”>*** 5-FU

28



ile LV kombinasyonunun, 5-FU ile levamizolden daha iyi ve tiim ii¢ ilacin kombinasyonuna
esdeger oldugunu ortaya koyan calismalar da yapilmustir.*>*® flacin maksimum faydas:
tedavinin 6. aymdan itibaren goriilmiistiir. Uygulanan tedavi semasi ya Mayo Klinik
tarafindan gelistirilen, 5 giin siire ile her giin 5-FU (425 mg/m?) ile diisik doz LV’in (20
mg/m?) 3-4 haftada bir 6 kiir tekrar1 seklinde ya da Roswell Park’ta gelistirilen, 5-FU (500
mg/m?) ile yiiksek doz LV’in (500 mg/m?), 6 hafta siire ile 8 haftada bir 4 kiir tekrar1 seklinde
olmustur. Her iki tedavi semasinin etkinligi birbirine benzer bulunmustur fakat toksisite
profilleri birbirinden farklidir. Mayo Klinik tedavi rejiminde 16kopeni ve stomatit daha sik
goriiliirken, Roswell Park’ta ise daha ¢ok diyare ortaya ¢ikmistir. Yapilan ¢alismalarda, uzun
stireli vendz 5-FU infiizyonunun, intravendz bolus tarzinda tedaviye gore daha yararli oldugu
goriilmiistiir.””*® Sekiz ile on iki hafta arasinda siiren uzun siireli vendz 5-FU infiizyonu,
Mayo Klinigin bolus tarzinda 5-FU ve LV tedavisi ile karsilastirildiginda, hastaliksiz
sagkalim ya da toplam sagkalim agisindan istatistiksel bir farkin olmadigi saptanmistir.
Infiizyon tedavisinde, mukoza inflamasyonu, diyare, bulanti, kusma ve notropeni gibi toksik
etkiler daha az ortaya c¢ikmistir. Ancak siirekli infiizyon icin santral vendz kateter
gerektiginden ABD’de yakin zamana kadar yaygin kullanilan bir tedavi sekli olmamistir. Bu
nedenle oral bir fluoropirimidin olan kapesitabin gelistirilmistir. Kapesitabin, metastatik
kolon kanserinde etkili bir tedavi ajani olup, tedavi sonuglar1 5-FU ve LV ile elde edilenlere

yakimdir. "%

X-ACT c¢aligmasinda, evre III kolon kanserinin adjuvan tedavisinde;
kapesitabin, 5-FU ve LV (Mayo Klinik protokolii) ile karsilastiriimistir.*® Ortalama 51 ayhk
bir izlem siiresinden sonra, kapesitabinin, en az bolus 5-FU tedavisi kadar yararli oldugu, 3
yillik hastaliksiz sagkalim siiresinin Mayo Klinik tedavi protokolii i¢in %61, kapesitabin i¢in

%64.6 oldugu goriilmiistiir (p degeri istatistiksel olarak anlamsizdir). Genel olarak el-ayak

sendromu disinda, toksik etkilerinin de daha az oldugu saptanmistir. Bu bulgulardan yola
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cikilarak kapesitabinin, adjuvan tedavide en az, 5-FU ve LV kadar etkili oldugu sdylenebilir.
En son giincellenen 5 yillik sagkalim verileri de iki tedavi etkinligi i¢in benzer sonuglar ortaya
koymustur.” Yine, yapilan ¢alismalarda; metastatik KRK’de, okzaliplatin ya da irinotekan
(CPT-11), 5-FU ve LV ile kombine kullanildiginda, 5-FU ve LV’in etkisinin bu ajanlar

9192 Metastatik olgularda, okzaliplatin, 5-FU ve LV

tarafindan artirildig1 ortaya konmustur.
infiizyonu ile kombine edilmis ( FOLFOXve FLOX gibi) ve bu kombinasyonlarla daha
basarili sonuglar elde edilmistir.”> FOLFOX4 olarak adlandirilan rejimin, adjuvan tedavideki
etkinliginin arastirilldigi Avrupa’da gerceklestirilen ¢cok merkezli bir klinik deney olan
MOSAIC c¢alismasinda evre II ve III hastalarda, yalnmizca 5-FU ve LV, okzaliplatin ile
kombine 5-FU ve LV rejimi ile karsilastirlmistir.”® Okzaliplatin eklendiginde 4 yilhik
hastaliksiz sagkalim siiresi %76.4, okzaliplatin eklenmediginde ise %69.8 olarak
bulunmustur. Evre III hastalarda, hastaliksiz sagkalim siiresindeki artis %8.6 olup istatistiksel
olarak anlamlidir. Okzaliplatin tedavisinin bilinen bir yan etkisi olan periferik ndropati,
genelde reverzibildir. NSABP C-07 arastirmasi okzaliplatini haftalik bolus 5-FU/LV’e
ekleyerek yalniz 5-FU/LV alan grupla karsilastirmustir.”’* Bu calisma, MOSAIC calismasinin
verilerini dogrulamig, evre Il ve III kanser olgularinda 4 yillik hastaliksiz sagkalim siiresi
FLOX alan kolda %73.2, 5-FU/LV alan kolda %67 bulunmustur.”” FLOX tedavisi alan
hastalarda diyare nedeniyle hospitalizasyon ihtiyaci daha sik olmustur. Bu nedenle diyaresi
olan hastalar tedavinin sonlanmasi veya doz azaltilmasi icin yeniden degerlendirilmelidir. Bu
calismalardan yola ¢ikilarak FLOX veya FOLFOX4 rejimi evre III kolon kanserli hastalar
icin cerrahi sonrasi adjuvan tedavi olarak degerlendirilmelidir. Evre II ve III’teki hastalarda
niikslerdeki azalma %21 olarak saptanmig olup, bu veriler FDA’in adjuvan tedavide

okzaliplatini onaylamasina neden olmus ve FOLFOX, evre III i¢cin ABD’de yeni tedavi
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standardi haline gelmistir. Hastalarin uzun donem takibinde, FOLFOX’un sagladigi
avantajlarin korundugu goriilmistiir.”

Yiksek riskli evre II hastalarda da tedavi diisiiniilmelidir. Kapesitabin ve okzaliplatin
kombinasyonu ile 5-FU ve LV’i karsilastiran klinik ¢alismalar glinlimiizde devam etmektedir.
Eger olumlu sonuglar alinirsa, kapesitabin ve okzaliplatin kombinasyonu 5-FU infiizyon
tedavisine bir alternatif olabilir. Kapesitabine ek olarak okzaliplatini (XELOX) bolus 5-
FU/LV ile karsilastiran bir faz III ¢alismanin giivenlige iliskin bulgulari yaymlanmustir.”®
Metastatik KRK’de ilk tedavi segenegi olarak bolus 5-FU ve LV’in irinotekan ile
kombinasyonunu (IFL) inceleyen calismalarda da mevcuttur. Bu ¢aligmalardan biri; Kanser
ve Losemi Grup B [CALGB] C89803 ¢alismasidir. Bu ¢alismada evre III kolon kanseri olan
1264 hasta standart bolus 5-FU/LV (Roswell Park) rejimine irinotekan eklenen ve
eklenmeyen gruplara randomize edilmistir. Iki ve alti yilik izlem verilerinin analizi,
irinotekamin tedaviye eklenmesi ile ek bir yarar saglanmadigimi ortaya ¢ikarmustir.”’ Bu
calisma, IFL alan kolda 5-FU/LV (%0.94) ile karsilastirildiginda (p=.008) tedavi iliskili
mortalitenin ¢ok yliksek olmasindan dolay1 (%2.8) erkenden bitirilmis ve irinotekanin haftalik
bolus 5-FU/LV’e eklenmesinin hastaliksiz ve toplam sagkalimda bir iyilesme saglamadigi
fakat Olimciil ve Olimciil olmayan toksisitelerde artisa neden oldugu saptanmistir. Bu
nedenle, IFL rejimi, adjuvan tedavi olarak onerilmemistir.”” irinotekan, metastatik
kanserlerde, okzaliplatinin FOLFOX rejiminde kullanimina benzer sekilde, 5-FU ve LV
inflizyonu ile kombine edilmektedir (FOLFIRI). PETACC-3 (The Pan-European Trials in
Adjuvant Colon Cancer) ¢alismasinda, 2094 evre III kolon kanserli hasta 5-FU/LV ya da
irinotekanlt 5-FU/LV (FOLFIRI) koluna randomize edilmistir. Calismanin 3 yillik DFS
verileri, FOLFIRI ve 5-FU arti LV’in tek olarak infiizyonu arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark olmadigini gdstermistir (%63 ve %60).”® ACCORD ¢alismasinda da,
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irinotekann, adjuvan tedavide bir yarar saptanmamustir.”” Bu nedenle irinotekan, lenf nodu
pozitif olan kolon kanserlerinin adjuvan tedavisinde herhangi bir role sahip degildir.
Gliniimiizde evre II kolon kanserlerinde adjuvan kemoterapi konusu tartigmalidir. Evre
[IT’deki hastalarla yapilan c¢alismalarin pek ¢oguna evre II olgular da dahil edilmistir. Bu
calismalarda, evre III kanser olgulariin 5-FU temelli tedaviden yarar gordiigii agikca ortaya
konmustur fakat evre II olgularda yalnizca, hastaliksiz sagkalim siiresinde bir iyilesme egilimi
gorillmiistiir’ %% Sadece evre Il ya da Dukes’ B olgularmin incelendigi ii¢ farkl
calismada, yalnizca, hastaliksiz sagkalim siiresinde bir iyilesme egilimi saptanmistir. Bu
calismalardan biri Tibbi Arastirma Konseyi (Medical Research Council) ¢aligmasina kolon
(%71) ve rektum (%29) kanseri en fazla evre II hastaligi olan (%91) 3.239 hasta alinmistir.
Bu hastalar randomize olarak bolus 5-FU/LV alan (n=1622) ya da takip edilen (n=1617)
gruplara ayrilmiglar ve ortalama 5.5 yillik takip siiresinden sonra (aralik 0-16 yil) kemoterapi
alanlarla takip edilenler arasinda hastaligin rekiirrensindeki rolatif risk farki 0.78 (%95 giiven
araligi, 0.67-0.91) olarak bulunmustur. Kemoterapi almayan kolda 5 yillik takipte 6liim orani
%20 iken, 5-FU/LV kemoterapisi alan kolda sadece % 3.6 saptanmustir (%95 giiven intervali,
1.0-6.0)**'°%1°M19 Daha sonra yapilan bazi metaanalizlerde hastaliksiz sagkalim siiresinde,
istatistiksel anlami olmayan %2-5 oraninda bir artis saptanmustir.'®'*+!%> FOLFOX rejimin
adjuvan tedavideki roliiniin incelendigi MOSAIC c¢alismasinda, tim evre II olgularda,
hastaliksiz sagkalim siiresinde yalnizca 5-FU ve LV alan gruba gore, istatistiksel anlami
olmayan %3’lik iyilesme goriilmiistiir. Barsak perforasyonu, tikanmasi, T4 timorler,
indiferansiye timorler, 10°dan az lenf nodunun incelendigi olgular yiiksek riskli kabul edilmis
ve yalnizca yiiksek riskli evre II olgulardan olusan bu alt grup incelendiginde FOLFOX
rejiminin, 5-FU ve LV’e gore, %5.4’lik bir avantaji oldugu gorilmiistiir.”” NSABP C-07

calismasinda da, rezeksiyon yapilmis evre II olgularda, 3 yillik hastaliksiz sagkalim oraninda,
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FOLFOX rejiminin, 5-FU ve LV’e gore, %21’lik bir azalma oldugu gésterilmistir.” Kiiratif
cerrahinin basarili olmadigi KRK olgularinin yaklasik yarisinda rekiirrens yeri karacigerdir.
Bu baglamda, lokal terapinin hepatik metastazlar1 6nlemedeki etkinligi de aragtirilmigtir. Bu
calismalarda, 5-FU’nun portal ven ya da hepatik arter yolu ile inflizyonu
degerlendirilmistir.'**'°'% Ancak, 4000’den fazla olgunun incelendigi bir metaanalizde,
portal venden fluoropirimidin infiizyonunun, istatistiksel agidan anlamli bir yarar
saptanmamistir.'”’ Diger ¢alismalarin bulgular1 da ayni sekilde profilaktik hepatik terapinin
Onerilemeyecegini ortaya koymustur. Se¢ilmis olgularda hepatik metastazlar cerrahi yoldan
rezeke edilmis ve bu hastalarin %25 kadarmin rezeksiyon sonrasinda uzamis hastaliksiz
sagkalim stirelerine eristigi goriilmiistiir. Cerrahi sonrasi sonuglarin iyilestirilmesinde adjuvan
kemoterapinin etkisi incelenmis, sistemik 5-FU ve LV ile yapilan c¢aligmalarda sagkalim
siiresindeki artisin ¢ok az oldugu goze carpmustir.'”''? Sistemik 5-FU ve LV ile kombine
hepatik arterden floksiiridin infiizyonunun uygulandigi klinik deneylerde 1limli derecede bir
yarar saglanmis olup, tedavinin ilaca bagli hepatotoksisite, kolanjit, kateter komplikasyonlari
gibi yan etkileri ortaya ¢ikmis ve tedavide basar1 saglanamayan hastalarin ¢ogunda karaciger
disinda da hastalik ortaya ¢ikmustir, '

Bevasizumab ve setuksimabin, metastatik olgularda, standart kemoterapdtik ajanlarin
etkinligini artirdiklar1 gosterilmistir. Bu konuda devam eden ¢aligsmalardan biri FOLFOX ile
FOLFOX art1 setuksimab kemoterapisini (PETACC-8 ve INT N0147) digeri de FOLFOX ile
FOLFOX art1 bevasizumab kemoterapisini (AVANT ve NSABP C-08) karsilastirmaktadir.
Yine, kapesitabin de hedef ajanlarla kombine okzaliplatin eklenerek ya da eklenmeyerek
karsilastirilmaktadir. QUASAR2 (The Quick and Simple and Reliable-2) ¢alismasi ise yalniz
capesitabine ile capesitabine arti bevasizumab kombinasyonunu karsilastiracak sekilde

tasarlanmustir.
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4.14.2. Rektum Kanserinde Tedavi

Rektum ve kolon kanseri radyasyon tedavisi, kemoterapotik ajanlar ve hedefe yonelik
ilaglar bazinda ortak bir duyarlilik paylasmaktadir. Bugiinkii tedavi yaklasimlari lokal
rekiirrens riskini azaltmak i¢in evre II ve III tiimorii olanlarda optimal cerrahi yaklagim, total
mezorektal eksizyon ve kemoradyasyon tedavisidir.'"

Evre I rektum kanserinde rezeksiyondan sonra iyilesme orani %9’larda iken, evre II ve
[IT’te bu oran %70’in altina inmektedir. Kolon kanserinde rekiirrenslerin ¢ogu uzakta ortaya
¢ikmakta iken, lenf nodu pozitif rektum kanserinde, lokal rekiirrenslerin orant %50’ye
cikabilir.''® Lokal rekiirrens olasihigi timoriin barsak duvarindaki derinligi ve nodal
tutulumun olup olmamasiyla baglantilidir. Lokal rekiirrenste, kurtarma cerrahisi teknik olarak
giictliir ve morbiditesi yiiksektir. Bu durum, lokal kontroliin gerekliligini vurgular. Kolona
gore rektumun fiske yapist nedeni ile radyoterapi de rektal kanserlerin tedavisinde tercih
edilen bir yontemdir. Evre III hastalar adjuvan tedaviye ihtiya¢ duyarlar. Kuzey Amerika‘da,
rezeke edilebilen rektum kanserlerinde iki konvansiyonel tedavi kullanilir. Klasik ya da
geleneksel yaklagim; bugiin i¢in en yaygin olarak kullanilan tedavi metodudur ve T3 ya da T4
olan olgular i¢in, neoadjuvan kemoradyasyon ve postoperatif sistemik kemoterapi
uygulanmasini gerektirir. Kolon kanseri i¢in agiklanan olumsuz faktorlere sahip evre II, Tsno
hastalarin adjuvan tedaviden yararlandigina dair daha fazla veri vardir. Evre II, T4no hastalar
neoadjuvan kombine kemoradyasyon tedavisine daha uygun adaydirlar. '’

Hastanin yasam kalitesini ve ameliyatin etkilerini degerlendirmek i¢in laparoskopik asiste
rezeksiyonu agik rezeksiyon ile karsilagtiran faz III ¢aligmalar, ayrica, yogunluk ayarl
radyoterapi (intensity-modulated radiation therapy-IMRT) ile yiliksek doz radyoterapilerden

hangisinin rektal kanser tedavisi i¢in uygun bir yaklasim oldugu arastirilmaktadir. IMRT;
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geleneksel ii¢ boyutlu bilgisayarli tomografi tabanli radyoterapi ile karsilastirildiginda timér
dokusu hedefleri daha iyidir.''®
Evre II ve III olgularda adjuvan tedavide basta yalnizca radyoterapi

19.120.21 padyoterapi ile daha iyi lokal kontrol saglanmis ancak toplam

uygulanmustir.
sagkalimda bir iyilesme olmamistir. Daha sonraki caligmalarda, rezeksiyon yapilmis Dukes
evre B2 ve C rektum kanserlerinde, radyoterapi, radyoterapi art1 5-FU temelli kemoterapi ya
da sadece izlem tedavileri karsilastiritlmistir. Tiim bu ¢aligmalar, 1990 yilinda Ulusal Kanser
Enstitiisii Konsensus Konferansinda degerlendirilmis ve patolojik olarak T3 ve /veya N1-2
olan olgularda, kombine kemoradyoterapinin standart postoperatif tedavi oldugu sonucuna
vartlmigtir. Sonraki yapilan klinik deneylerde de kemoterapotik ajanlarin ve tedavi
protokollerinin optimize edilmesine g¢alisilmistir. Mayo Klinik ve Kuzey Merkez Kanser
Tedavi Grubu tarafindan beraberce yiiriitillen randomize bir klinik ¢alismada, postoperatif
stirekli inflizyon seklinde uygulanan tek ajan 5-FU’in, radyoterapi sirasindaki bolus tarzinda
verilen 5-FU’e gore, toplam sagkalimda %10’luk iyilesme sagladigi saptanmustir.'”> Daha
sonra yapilan ¢alismalarda, rektum kanserinin adjuvan tedavisinde, radyoterapi sirasinda
verilen 5-FU’e, LV ya da levamisol eklenmesinin yararinin olmadigi gézlenmistir,'>!>*12
Rezeke edilmis evre II ya da III rektum kanserinin adjuvan tedavisi, halen, infiizyon ya da
bolus tarzinda verilen ‘sandvi¢ tedavi’ de denilen (kemoradyoterapiden Once ve sonra
sistemik kemoterapi) 5-FU ve sonrasinda 4 siklus bolus tarzinda 5-FU kemoterapisidir. Hasta
toleransi daha iyi oldugundan, siklikla radyoterapi ile beraber inflizyon tarzinda verilen 5-FU
ve ardindan sistemik 5-FU temelli kemoterapi daha ¢ok tercih edilir. Kemoradyoterapinin
uzun donem toksik etkileri; kronik diyare, ince barsak obstriiksiyonu ve anastomoz yerinde

darlik gibi barsak ve mesane islev bozukluklaridir.”® Neoadjuvan tedavi, Kuzey Amerika

‘da yaygin olarak kullanilmaktadir. Potansiyel avantajlari; opere edilmemis pelviste
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radyasyona duyarliligin daha fazla olmasi, daha az akut toksisite ve artmis sfinkter korumasi
saglamasidir. En onemli dezavantaji ise, erken evredeki hastalarin potansiyel olarak daha
fazla yogun tedavi gorebilmeleridir. Bu nedenle tedavi oncesi s6zkonusu vakalara endorektal
ultrason ve manyetik rezonans gorlintiileme yapilmali ve hastaligin daha dogru
evrelendirilmesi saglanmalidir.'*” Neoadjuvan tedavi, sfinkter korunmasi ve kolokolonik ya
da kolo-anal anastomoz ile diisiik On rezeksiyon yapilabilmesi nedeniyle distal rektal
kanserlerde abdominoperineal rezeksiyon (APR) yerine kullanilmaya baslanmistir. Rektum
kanserli hastalarda, neoadjuvan tedavi, postoperatif kemoradyasyon ile karsilastirilarak
tedaviye bagh toksik etkiler azaltilmaya ve sagkalim oranlari artirilmaya ¢aligilmistir. Alman
Rektum Kanseri Calismasinda, evre II ve III rektum kanserli hastalar, randomize olarak,
cerrahi Oncesinde veya sonrasinda kemoradyoterapi alanlar olmak iizere 2 gruba
ayrilmuslardir.'® Ortalama 46 ay olan izlem siiresinin sonunda, iki grup arasinda hastaliksiz
sagkalim ve toplam sagkalim agisindan fark bulunamamustir. Ancak, lokal kontrolde anlamli
diizelme gozlenirken, neoadjuvan tedavi ile pelvik relapsin %13’ten %6’ya indigi ve patolojik
evrelerde diisme tesbit edildigi goriilmiistiir. Neoadjuvan tedavi, sfinkter koruyucu cerrahi
sansin1 iki kat artirmustir. (%19°dan 39°a). Ugiincii ve dordiincii dereceden toksik etkilere
bakildiginda, gruplar arasinda fark saptanmamistir. Yine neoadjuvan tedavi alanlarda
anastomoz yerinde stenoz, postoperatif tedavi alanlara gore anlamli derecede diisiik olarak
saptanmistir (%2.7 ve %8.5). Neoadjuvan tedavi alanlarin %901 tedaviyi tamamlayabilirken,
postoperatif tedavi gorenlerde tedaviyi tamamlayabilenlerin oran1 %50°de kalmustir.
Neoadjuvan tedavi sonrasinda, ¢ikarilmis olan 6rnekteki patolojik evrenin prognostik degeri,
tan1 anindaki evrelendirmeye gore daha fazladir, ¢iinkii patolojik tam yanit , daha iyi bir lokal
tiimér kontrolii, hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalim ile koreledir.'”'* NSABP R-03

calismasinda, neoadjuvan tedavi uygulanan hastalarda hastaliksiz sagkalim (%70 ve %65) ve
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toplam sagkalimda (%85 ve %78) bir iyilesme olmasina ragmen iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Bu ¢aligmada neoadjuvan tedavi alan hastalarda 4.
derece diyare gortilme siklig1 yliksek bulunmus, bunun diginda, toksik etkiler agisindan 2 grup
arasinda fark saptanmamustir'®’. Bu bulgulardan yola ¢ikilarak, preoperatif veya postoperatif
tedavi uygulanmasi konusunda heniiz standart bir protokol olugsmamissa da, giincel veriler,
neoadjuvan tedavinin daha yararli oldugunu gdstermektedir ve lokal ileri rektum
kanserlerinde neoadjuvan tedavi yaklasimi tercih edilmektedir.

Distal rektal adenokarsinomda, kalic1 kolostomi ve transanal eksizyon yontemi ile lokal
rezeksiyon siklikla uygulanan bir yaklasimdir. Endosonografik olarak iyi se¢ilmis ve iyi
prognoza sahip olan T, kanserde (3 cm’den kiigiik, aniisiin ilk 8 cm’si iginde, iyi ya da orta
derecede diferansiye, lenfovaskiiler ve perinoral invazyonu olmayan, mobil ve lenf nodu
negatif) olgularin %90’1 sadece lokal eksizyon uygulanarak tedavi edilebilir ve bunlarda
adjuvan tedavi 6nerilmemektedir.'** Prognostik faktdrleri benzer olan T, timdrlerde, niiks
orant %25’ten fazla oldugundan, eger transanal rezeksiyon yapilmissa, bu olgulara adjuvan
kemoterapi ve radyoterapi Onerilir. Eger bu hastalara APR uygulanirsa, adjuvan tedavi
gerekmez. Eger vaka lokal rezeksiyon kriterlerini karsilamiyorsa, bu hastalara da APR

yaptlmalidir. '

4.14.3. Sistemik Tedavide Gelecekteki Yaklasimlar

Kapesitabin, metastatik KRK’de etkili bir ajandir. Oral yoldan verilebilmesi nedeni ile,
radyoterapi sirasinda 5-FU infiizyonuna alternatif olusturmaktadir. Yapilan pek ¢ok faz I ve
faz I c¢alismada, radyoterapi ile birlikte neoadjuvan ve adjuvan tedavide kapesitabin
kullanimin1 incelenmis ve radyoterapi ile birlikte kapesitabin kullaniminin yararli ve tolere

edilebilir oldugu saptanmustir'>*.
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Son donemde yapilan bir faz Il ¢alismada XELOX T3/T4 ya da nod pozitif rektum
kanserli hastalarda radyoterapi ile kombine uygulanmistir. Preoperatif radyoterapi (50.4 cGy,
28 fraksiyon) ile aym zamanda kapesitabin (1.650mg/m® 1-14 ve 22-35. Giinler) ve
okzaliplatin (50 mg/m* 1,8,22 ve 29. giinler) verilmistir. Hastalara postoperatif 4-6 haftalik
XELOX/radyoterapi tamamladiktan sonra 4 siklus daha XELOX (kapesitabin 1.000 mg/m’bid
1-14 giin; okzaliplatin 130 mg/m® 1 giin) verilmistir. Sonugta, hastaliksiz sagkalimla korele
oldugu bilinen patolojik tam yanit %16 hastada saptanmis ve bunlarin %50’sinde tiimor
regresyonu goriilmiistiir. Olgularin %12°de 3/4. dereceden diyare ortaya ¢ikmistir. Bunlarda,
kapesitabin ve okzaliplatin dozu neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasi planlanan dozun %
60'ina azaltilmistir."*> PETACC-6 calismast da 1090 hastada gergeklestirilen faz Il randomize
bir ¢alismadir. Bu ¢alismada lokal ileri rektum kanserli hastalarda postop kapesitabin arti
okzaliplatine kars1 yalniz kapesitabin kemoterapisi karsilagtirilmaktadir. NSABP R-04
calismasinda ¢aligmaya 1606 hasta dahil edilmis ve preoperatif radyoterapi art1 kapesitabin ile
+ okzaliplatine karsi preoperatif radyoterapi arti 5-FU =+ okzaliplatin karsilagtirilmasi
planlanmaktadir. Calismanin primer sonlanim noktast lokal rejyonal relaps olarak
diistiniilmiistiir'*®. Sonuglar1 beklenen bu ¢alismalarin yaninda, nod pozitif kolon kanserinin
adjuvan tedavisinde, FOLFOX rejiminin, konvansiyonel 5-FU ve LV’den daha iistiin
oldugunun yakin bir zamanda gdsterilmis olmasi, bu kombinasyonun rektum kanserinde de
etkili olabilecegi goriistinti akillara getirmistir. Okzaliplatin ve irinotekan, metastatik rektum
kanserinde etkilidir. Bu iki ilacin, neoadjuvan tedavi olarak, radyoterapi ve 5-FU infiizyonu
ile birlikte kullanilabilecegi savina iliskin bir¢ok faz I ve faz II ¢alisma yapilmistir ve bu
ajanlarin iyi tolere edildigi ve patolojik tam yamit oranmin da yiiksek oldugu

137,1
saptanmistir. 37138
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Anti-VEGF ve anti-EGFR antikorlari ile hedeflenmis tedavinin, rektum kanserli olgularda
radyoterapi ile birlikte uygulanmasi degerlendirilmektedir. Yapilan bir ¢alismada, bas-boyun
kanserlerinde gibi EGFR inhibitorlerinin radyasyon tedavisine duyarliligi arttirdigi goriilmiis
ve diger malignitelerde de bu durumun olabilecegi ileri siiriilmiistiir' >.

Sonug olarak, elimizde uygulayabilecegimiz pek ¢ok tedavi rejimi olmasina ragmen,

mevcut seceneklerin optimal uygulanmasi konusunda daha ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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5. HASTALAR VE YONTEMLER

Bu ¢alismada 1998 ve 2009 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Onkoloji Boliimii’ne basvurmus kiiratif cerrahi yapilmis ve sonrasinda adjuvant okzaliplatin
bazli kemoterapi almis evre III (n=68) ve yiiksek riskli evre II (n=12) kolorektal kanserli 80
hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir. Tani aninda evre I'V olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmemistir. Hastalar hakkindaki bilgilere hastane arsivindeki ve Onkoloji poliklinigindeki
dosyalardan ulasilmistir. Hastalarin yasi1, cinsiyeti, tani1 tarihi, tiimoriin lokalizasyonu,
histopatolojisi, kemoterapi semasi, kemoterapinin yan etkileri, yan etkilerine gore okzaliplatin
doz modifikasyonu, takip siiresi ve son durumu kaydedilmistir.

Hastalar medyan 56.6 yasinda (27- 86 yas) olup, vakalar evre II (T3 veya T4 Ny, My) veya
evre III (herhangi bir T, N; veya N, My) kolorektal kanseri olduklar: histopatolojik olarak
ispatlanmig ve okzaliplatin bazli kemoterapi almis hastalar arasindan seg¢ilmistir. Evre II
hastalarda; T4, barsak obstriiksiyonu, zor ayirt edilebilen tiimor, vendz invazyon, veya 10’dan
az lenf nodu incelenmesi gibi kotii prognostik faktor olarak tanimlanan bulgular mevcuttur.
Kemoterapi tedavisi gerektiren hastalara cerrahi miidahalenin 7. haftasi igerisinde adjuvant
olarak okzaliplatin bazli kemoterapi baglanmstir.

Doz modifikasyonlar1 toksisiteye dayali olarak gerektiginde azaltilmis, tedaviye ara
verilmig ya da tedavi tamamen sonlandirilmistir. Persistant parestezi veya fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda okzaliplatin tedavisine devam edilmemistir.

Kan damarlarina yayilim, T4 lezyon, perforasyon, lenf nodu yayilimi, kotii diferansiye
tiimorii, nodal hastalik nedeniyle subtotal rezeksiyon yapilmis ve 36 hastaya (18 hasta rektum,
18 hasta kolon kanserli) primer tiimor yatagina ve lenf nodlaria ortalama 50 ¢Gy dozunda
toplam 25-28 fraksiyon olarak RT uygulanmistir (Rektum kanserli 2 hasta radyoterapi almak

istememistir.). Rektum kanserli 2 hasta neoadjuvan, diger tiim hastalar ise postoperatif olarak
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RT almislardir. Rektal kanserli hastalarin 13’iine ve kolon kanserli hastalarin 2’sine RT ile es
zamanl 5-FU ve folinik asit (5-FU 425 mg/m* 15 dakikalik infiizyon ve folinik asit 20
mg/m?), yine 6 rektum kanserli ve 2 kolon kanserli hastaya radyoterapi boyunca infiizyonel 5-
FU (200 mg/m” 24 saatlik infiizyon) ve 2 rektum kanserli hastaya da kapesitabin (1650 mg/m”

stirekli inflizyon, haftanin bes giinii) verilmistir.

5.1. Takip Protokolii

Hastalar tedavi siiresince 2 haftada bir (toplamda 12 siklus), tedavinin bitiminden sonraki
iki y11 3 ayda bir, 3-5 yil arasi 6 ayda bir sonrasinda ise yillik olarak takip edilmistir.
Takiplerde rutin olarak hikaye, fizik muayene, kan biyokimyasi, tam kan sayimi ve CEA
diizeylerine bakilmis, PA akciger grafisi, USG ya da BT tetkikleri istenmistir. Kolonoskopi
takipleri; ilk kolonoskopisi tiimor hari¢ normal olanlarda 2-3 yilda bir, polip saptananlarda
daha sik yapilmistir. USG ya da tomografisi siipheli olanlara ya da CEA yiikselisi
saptananlara positron emission tomografisi (PET) istenmistir. Degerlendirmeler yeniden
niiksetme, ikinci kanserler geg toksisite ve 6liim i¢in yapilmistir. Son analizlerin bitis tarihi 11
Kasim 2009°dur. Yan etkiler Ulusal Kanser Enstitiisii’niin ortak toksisite kriteri versiyon-1’e

(National Cancer Institute’s Common Toxicity Criteria, version 1) gore derecelendirilmistir.

5.2. Istatistiksel Analiz

Hastalarin operasyon tarihinden yeniden niiksetme ya da Olime kadar gecen siire
hastaliksiz sagkalim (DFS) olarak tanimlanmustir. Takip siireci, hastanin tedavi almasindan en
son takip vizitine ya da verilerin en son giincelleme tarihine kadar olan aylarin sayisi olarak
tanimlanmistir. Analiz yapilirken, nonkolorektal tiimorler ihmal edilmis olup, ikinci

kolorektal kanserler yeniden niiksetme olarak tanimlanmistir. Toplam sagkalim (OS) ise yine
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hastanin operasyon tarihinden itibaren herhangi bir nedenden 6liime kadar gegen siire ya da
verilerin en son giincelleme tarihine kadar olan zaman olarak tanimlanmustir. Istatistiksel
islemlerde SPSS for Windows 11.0 paket programi kullanilmig, sagkalim egrileri Kaplan-
Meier metodu ile elde edilmis ve log-rank yontemiyle karsilastirilmistir. P< 0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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6. BULGULAR

6.1. Hastalar ve Tedavi

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji Klinigi’nde 1998 ve 2009 yillari

arasinda izlenen evre II ve III KRK’li vakalarin 37°si (%46.2) kadin, 43’1 (%34.4) erkekti.

Ortalama yas tlim seri i¢in 56.6 (sinrlar 27-86 yil) idi. Hastalarin 39’unda (%31.2) ek hastalik

vardi. En sik nedenler hipertansiyon, diabet, koroner arter hastaligi ve kronik obstriiktif

akciger hastalig1 idi. Yirmisekiz hastanin tiimor lokalizasyonu rektum iken 52 hastada kolon

tutulumu mevcuttu. Hastalarin 12’si ( %15) evre II, 68°1 ise (%85) evre III hastaliga sahipti.

Hasta karakteristikleri tablo 2°’de sunulmustur.

Tablo 2: Hasta karakteristikleri

Klinik Karakteristikler Hasta yiizdesi
Ortalama yas 56.6
Yas kategorisi

<65y 25
>65y 75
Cinsiyet

Kadin 46.2
Erkek 344
Hastalik evresi

Evre Il 12
Evre III 68
Invazyon derinligi

T, 7.5
T; 68
Ty 23.8
Evre III i¢in nod tutulumu

1-4 52.5
>4 27.5
Histoloji

Iyi diferansiye 45
Orta derecede diferansiye 48
Az diferansiye 6.2
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Hastalar ortalama 7 kiir (2-12 kiir) okzaliplatin bazli kemoterapi almislardir. Hastalarin
41°1 (%51.2) FOLFOX4, 1571 (%18.8) FOLFOXg, 13’1 (%16.2) FLOX, 11’1 (%13.8) XELOX
almistir (Tablo 3,4,5,6). Hastalarin 36’sina (%45) radyoterapi uygulanmistir. Radyoterapi alan

hastalarin 18’inde rektum, 18’inde ise kolon kanseri mevcuttur.

Tablo 3: FOLFOX4 kemoterapi semasi

ilaglar Verilis Sekli 1 2

Oxaliplatin (85 mg/m?) 1000 cc %5 dextroz iginde 2 st inflizyon +

Folinik asit (200 250 cc %5 dextroz iginde 2 st inflizyon + +
mg/m?)

5-FU (400 mg/m?) 250 cc SFile 15 dk inflizyon + +
5-FU (600 mg/m?) 1000 cc SF icinde 22 st inflizyon + +

Tablo 4: FOLFOXg kemoterapi semasi

ilaglar Verilis Sekli 1.giin
Oxaliplatin (85 mg/m?) 1000 cc %5 dextroz ile 2 st inflizyon +
Folinik asit (200 mg/m?) 250 cc %5 dextrozile 2 st inflizyon +
5-FU (400 mg/m?) 250 cc SFile 15 dk inflizyon +
5-FU (2600 mg/m?) 1000 cc SF ile 46 st inflizyon +
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Tablo 5: FLOX kemoterapi semasi

ilaglar
Folinik asit
(500 mg/m?)

5-Fluorourasil

(500 mg/m?)

Oxaliplatin
(85 mg/m?)

Doz

800

750

135

Verilis Sekli

250 cc %5 dextrozile 2 st
inflizyon

250 cc %5 dextrozile 15 dk
inflizyon

1000 cc %5 dextroz ile 2 st
inflizyon

Tablo 6: XELOX kemoterapi semast

ilaglar

Oxaliplatin (130 mg/m?)

Xeloda (1500 mg/m?/giin)

Verilis Sekli

250 cc %5 dextrozile 2 st inflizyon

Agizdan .... tb sabah ve .... th aksam

Glinler

1. gln

1-14 ginler

22

29

36
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6.2. Toplam Sagkalim (OAS) Analizi

Hastalarin medyan takip siireleri 22 ay (range 3-141 ay) olup, takip siiresi kisa
oldugundan medyan sagkalima ulagilamamistir. Evre II ve III i¢in tiim hastalarin 3 yillik
sagkalim olasilig1 %82.9, 5 yillik sagkalim olasiligi %72.3 olarak saptanmis olup literatiire
uygun bulunmustur (Sekil 2). Buna ek olarak evre II ve III tiimdrlii hastalar igin bagimsiz
OAS analizleri gergeklestirilmistir. Ancak, hastaligin evresi ile tedavi arasindaki etkilesim
istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (OAS ig¢in p=0.367, DFS i¢in p=0.682). Bu sonug
da yine literatiirle uyumludur ve bizim g¢alismamiz i¢in bu hastalarda medyan sagkalima
ulagilamamisiyla iligkili olabilir (Sekil 3). Toplamda 11 6lim (%13.5) gerceklesmis olup,
bunlarin 3’ii XELOX, 3’ii FLOX, 1’i FOLFOXg, 4’ii de FOLFOX, alan hastalardir. Oliimlerin

biiylik cogunlugunu ileri yasta, hastaligi yeniden niiksetmis hastalar olusturmaktadir.

Sekil 2: Tiim hastalarin toplam sagkalim egrisi (OS)

11

1.09

Toplam sagkalim
[{e]

Sagkalim

0O 20 40 60 80 100 120 140 160

Takip siresi (ay)
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Sekil 3: Hastalarin evrelerine gore sagkalim egrisi (OS):

11

1.09 =j

3
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i

Toplam sagkalim

evre-ll

1
| Evre
1
|

evre-ll

O 20 40 60 80 100 120 140 160

Takip siresi (ay)

6.3. Hastahksiz Sagkalim Analizi (DFS):

Tim hastalar icin 22 aylik medyan takip siiresinden sonra hastalarin %25’inde (23)
hastalik niiksetmis, bunlar da en sik karaciger (12 hasta; %15), ve kolorektal (4 hasta; %5)
bolgede saptanmustir (1 hastada akciger, 1 hasta intraabdominal lenf nodu ve akciger, 1 hasta
mesane, 1 hasta peritoni 2 hasta periton ve karaciger, 1 hastada akciger ve rektum) (Sekil 4).
Tiim hastalarin 3 yillik hastaliksiz sagkalim analizi % 56 olarak saptanmis olup, evre 1I’de
medyan hastaliksiz sagkalim 32 aydir (aralik; 20.75-43.25). Evre III i¢in medyan hastaliksiz
sagkalima ulagilamamistir. Evre II ve III i¢in hastaliksiz sagkalim (DFS) analizinde

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamis (p=0.758) olup, bu durum yas, lenf nodu
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incelemesi durumu, T evresi, timor obstriikksiyonu ve tiimoriin farklilasma derecesi gibi

prognostik faktorlerin tedavinin etkisinde anlamli oldugu yoniinde yorumlanabilir (Sekil 5).

Sekil 4: Tiim hastalarin hastaliksiz sagkalim egrisi (DFS)
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Sekil 5: Hastalarin evrelerine gore hastaliksiz sagkalim egrisi (DFS)
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6.4. Giivenlik :

Giivenlik analizine aldig1 kiir sayisindan bagimsiz olarak tiim hastalar dahil edilmistir.
Hastalarin 7’sinde (%8.8) grade IV notropeni goriilmiistiir. Sadece 1 hastada (%1.2) grade IV
trombositopeni saptanmis ve bu nedenle de okzaliplatin doz azaltilmas1 yapilmistir. Hastalarin
19°unda (%24) diyare ortaya ¢ikmis, bunlarin 7’sinde grade III (%8.8), 2’sinde de (%2.5)
grade IV diyare goriilmiistiir. Grade IV diyare goriilen hastalarda okzaliplatin tedavisine son
verilmigtir. Hastalarin  16’sinda  (%20) norotoksisite bulgular1 saptanmustir. Periferik
sensOrindral noropati 8 hastada grade I (% 10), 7 hastada grade II (%8.7), 1 hastada grade 111
(%]1.2) olarak saptanmistir. Grade III ndrotoksisite gelisen hastalarda okzaliplatin tedavisine

son verilmistir. Hastalarin 18’1 (%22.5) tedavi sirasinda grade I-III bulanti kusma, 16’s1
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(%20) grade I-II asteniden yakinmiglardir. Hastalarin 3’iinde (%3.8) grade III diyare,
nétropeni ve trombositopeni nedeniyle okzaliplatin doz azaltilmasi yapilmis, 2 hastada allerjik
reaksiyon, 1 hastada derin ven trombozu, 1 hastada grade IV trombositopeni, 3 hastada da
grade III-IV norotoksisite gelistiginden okzaliplatin tamamen kesilmistir. Hastalarin 3’{inde
(%3.8) tedavi sirasinda karaciger fonksiyon testlerinde, 1’inde (%1.2) de bobrek fonksiyon
testlerinde bozukluk saptanmistir. Hastalarin 23’tinde (%25) hastalik niiksetmistir ve
niikseden hastalarin 19’unda kolon, 4’tinde rektum kanseri mevcuttur. Hastaligin niiksii en sik
karaciger (12 hasta; %15; 9’u kolon, 3’ii rektum ca), ve kolorektal (4 hasta; %5; 2’si rektum,
2’si kolon ca) bolgede olmustur (1 hastada akciger, 1 hasta intraabdominal lenf nodu ve
akciger, 1 hasta mesane, 1 hasta peritoni 2 hasta periton ve karaciger, 1 hastada akciger ve

rektum).
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7. TARTISMA

Bu caligmada ayni ekip tarafindan, multidisipliner yaklasimla tedavi edilmis bir KRK
serisinin sonuglart irdelenmisgtir.

KRK nedeniyle hastaneye basvuran hastalarin 6nemli bir kismu ileri evrededir. Evre,
KRK’in prognozunu belirleyen en énemli faktdrlerden biridir. ileri evre KRK’in tedavisinde
sistemik kemoterapi uygulamasinin 6nemli rol oynadigi 1990°li yillarda yayinlanan
calismalarda gdsterilmistir.

Okzaliplatin, KRK tedavisinde yakin zamanda yarar1 gdsterilmis bir kemoterapdtiktir ve
optimum uygulamasi ile ilgili aragtirmalar halen siirmektedir.

Bizim c¢alismamizda takip siiresinin kisa olmasindan dolay1 (medyan takip siiresi 22 ay)
medyan sagkalima ulasilamamistir. Tiim hastalar i¢in 3 yillik hastaliksiz sagkalim siiresi
%56.8, toplam sagkalim stiresi ise %82.9 olarak saptanmistir. MOSAIC calismasinin en son
yayinlanan istatistiksel analizinde 3 yillik DFS %66, 6 yillik OAS %78 olarak saptanmustir.
Caligmamizda, hastalarin evresi goz Oniine alinarak yapilan analizde evre II ve III hastalar
icin hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalimda istatistiksel olarak fark saptanmamuistir (OS
icin p=0.367, DFS i¢in p=0.682). Bu, hasta sayisinin azlig1 ve evre II olarak kabul edilmis
baz1 vakalarda operasyon sirasinda aslinda yetersiz lenf nodu ¢ikarilmigs olmasina bagl
olabilir. Literatiirde de, evre II hastalar i¢in 5 yillik DFS ve 6 yillik OAS verilerinde adjuvant
tedavi ile 6nemli bir gelisme saptanmadigindan bahsedilmektedir. Bu nedenle de evre III
hastalarda cerrahi miidahale sonrasi adjuvant kemoterapi uygulanmasi standart hale gelmis
olmasina ragmen adjuvant terapinin evre II kolon kanserindeki rolii tartismali olarak
kalmistir. MOSAIC c¢alismasinda da LVsFU, ile karsilastirldiginda FOLFOX4 ile tedavi

edilen yiiksek riskli evre II hastalia sahip hastalarin 5 yillik DFS verilerinde iyilesme
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yoniinde bir trend elde edilmistir. The National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
(NSABP) C-07 caligmasinda alternatif bir FL programina (haftalik Roswell Park FL hap1
rejimi) eklenen okzaliplatini, birbirine benzer evre Il ve evre III kolon kanserli hastalarda
adjuvan tedavi olarak degerlendirmis, MOSAIC calismasinda oldugu gibi, okzaliplatinin ilave
edilmesi, DFS verilerindeki onemli faydalarla iliskilendirilmistir. Uzun siireli takip ile,
okzaliplatin ilavesi sayesinde elde edilen bu DFS avantaji, OS verileri i¢in olumlu bir
iyilesme olarak goriinmektedir.

Calismamizda, hastalarin yagam egrisi incelendiginde toplam sagkalim egrisinin
hastaliksiz sagkalimdan daha iyi seyrettigi izlenmekle beraber, bu durum hastaligin
niiksetmesi sonrast uygulanan tedavilerin (okzaliplatin, bevacizumab, irinotekan, cetuximab
ve metastaz cerrahisi) toplam sagkalim verilerinin gelismesine katkida bulundugu seklinde
aciklanabilir. Fakat okzaliplatin tedavisinin hastaligin niiksiinde ve 6liim riskinde azalma
sagladigi kanitlanmis olup, hastaliksiz sagkalimda meydana gelen iyilesmenin toplam
sagkalimda da uzamaya neden olabilecegi unutulmamalidir.

Calismamizda hastalarin 16’sinda (%20) norotoksisite bulgular1 saptanmistir. Bunlarin
18’inde grade I-II, sadece 1 hastada grade III (%1.2) noropati saptanmistir. MOSAIC
calismasinda FOLFOX, ile tedavi edilen hastalarin %92’sinde tedavi esnasinda g¢esitli
derecelerde periferik sensoryal noropati (PSN) gelismesine ragmen grade III noropati sikligi
%12.5 olarak belirtilmektedir. Calismada semptomlarin zaman igerisinde azaldig1 veya
diizeltildigi, terapinin sona ermesinden dort yil sonra, hastalarin %15.5’inde kalint1 seklinde
PSN goriildiigii, fakat %1’inde siddetli derecede kabul edilebilecek semptomlara rastlandigi
belirtilmistir. Bizim saptadigimiz verilerin daha az olmasi ¢aligmamizin retrospektif dosya
taramasi seklinde planlanmis olmasi ve dosyalardaki verilerin yetersiz olarak kaydedilmesine

bagli olabilir. Ilerleyen donemlerde hastalarin kaginda rezidiiel semptomlarin kaldig: da takibe
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devam edilmesiyle ortaya c¢ikarilabilir. Literatirde PSN istisna olarak kabul edilirse
okzaliplatinin uzun vadede baska herhangi bir yan etkisine rastlanmamistir. NSABP C-07
calismasinda da tedaviden sonraki 6 yil igerisinde okzaliplatin ile baglantili norotoksisite
semptomlarinin klinik 6neme ulasamadig gosterilmistir. Fakat bu ¢alismada kiimiilatif olarak
okzaliplatine maruz kalma miktart MOSAIC c¢alismasina gore daha diistiktiir. MOSAIC ve C-
07 calismalarinin norotoksisite verilerine dayanarak tedavi sikluslari sirasinda ortaya ¢ikan
persistant parestezi ve fonksiyon kaybina sahip hastalarda okzaliplatin tedavisine son
verilmesi disliniilmelidir. Bizim ¢alismamizda da grade III noropatisi gelisen hastalarda

tedaviye son verilmistir.

Calismamizda hasta sayisi yetersiz oldugundan, yan etki ve etkinlik profili agisindan
FOLFOX,s, FOLFOX,, FLOX, XELOX protokolii alan hastalar igin alt grup analizleri

yapilamamustir.

Calismamizda hastalar ortalama olarak 7 kiir okzaliplatin kemoterapisi almislardir.
Tedavilerde kag siklus okzaliplatinin uygulanmasi gerektigi énemli bir soru olarak karsimizda
durmaktadir. Bu soruya su anda, evre 3 kolon kanserli hastalarda DFS agisindan, 3 aylik
okzaliplatine dayali bir adjuvan terapinin 6 aylik 6zdes bir terapiden daha asag1 bir etkiye
sahip olmadigim1 kanitlamayr amacglayan “(IDEA) Colon Cancer Prospective Pooled

Analysis* analiz ¢calismasinda cevap aranmaktadir.

KRK’de metastaz en sik olarak karacigere, daha sonra da akcigere olmaktadir'®®. Bizim
hasta grubumuzda da 6nemli oranda karaciger metastazi saptanmistir.

Sonug olarak yapilan ¢alismalarda kolon kanserinin adjuvan tedavisinde belirli bir FU
rejimi ve leucovorin’e ilave edilen okzaliplatinin DFS’e olan katkisini ortaya koymus ve bu

etkinin OS yararina da doniistiiriilebilegini gostermistir. Calismamizda da elde ettigimiz
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sonuglar gostermektedir ki, okzaliplatin, cerrahi miidahale sonrasi kiiratif tedaviye saglanan
evre III kolon kanserli hastalar i¢in kullanighdir. Evre II yiiksek-riskli hastaliga sahip
hastalarin da benzer tedaviden yararlanabilecegine dair kanitlar olmasmna ragmen, bu
hastalarin biitiinii i¢in benzer bir sonuca varilamamaktadir. Tedavi siiresi, yeni ajanlarin
kullanilmasi, hedef ajan kombinasyonlarinin optimizasyonu, gelecek igin kritik sorunlari

olusturmaktadir.
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8. SONUC

KRK morbidite ve mortalitesi yiiksek bir hastalik grubu oldugundan 6nemli bir saglik
sorunudur. Multidisipliner tedavi yaklasimlar1 ile erken evre hastalarda kiir elde
edilebilmesine ragmen, ileri evre hastalarda tedavinin temelini palyatif yaklagimlar
olusturmaktadir. KRK’de uzun yasam siiresini yakalamanin anahtar1 erken tani olup, tanida
klinik siiphe ve ozellikle yiiksek riskli hastalarda semptomlarin yakin takibi esastir. Ne yazik
ki genel olarak klinik belirti ve bulgular ortaya ¢iktiginda hastalik ileri evrededir. KRK’de
primer tedavi cerrahidir. Lokal-ileri evre KRK’in tedavisinde oOzellikle okzaliplatin bazli
kemoterapi kombinasyonlarmin 6nemi biiyiiktiir ve MOSAIC ve NSABP C-07 gibi biiyiik
capli caligmalarda okzaliplatinin kombinasyon kemoterapisine eklenmesinin hastaliksiz
sagkalim ve toplam sagkalima katkisi oldugu kanitlanmistir. Bizim ¢alismamizda da toplam
sagkalimda daha belirgin olmak iizere toplam sagkalim ve hastaliksiz sagkalimda yarari
oldugu saptanmistir. Yasam siiresi ve yasam kalitesine olan etkisi gdz Oniine alinarak genel
durumu iyi olan hastalarda postoperatif adjuvant tedavinin geciktirilmeden baglanmasi
gerekmektedir. Mevcut ajanlar arasinda okzaliplatin bazli kemoterapi rejimleri cerrahi
miidahale sonras1 kiiratif tedavi saglanmig evre III hastalarda kullanighdir. Evre II ve yiiksek
riskli hastaliga sahip hastalarin da benzer tedaviden yararlanabilecegine dair kanitlar olmasina

ragmen tiim evre II hastalar i¢in kanitlanmis bir sonug yoktur.

Tedavinin siiresi, uygulanacak siklus sayis1 ve hedef tedavi ajanlar1 ile kombinasyonlarin
optimizasyonunun sagkalima etkisi aydinlatilmast gereken sorunlardan birkacgini

olusturmaktadir.
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9. OZET

KOLON KANSERLI HASTALARIN ADJUVAN KEMOTERAPISINDE OKZALIPLATIN
ICEREN  KOMBINASYONLARIN  ETKINLIK ~VE  YAN  ETKILERININ

DEGERLENDIRILMESI

Kolorektal kanserler, genetik, diyetsel faktorler ve ¢evresel kosullara bagl olarak siklig
giderek artan malign hastaliklardandir. Kolorektal kanserlerde ana tedavi yontemi cerrahidir.
Cerrahiye adjuvan olarak eklenen kemoterapinin hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalima

olumlu etkileri bir¢cok ¢alismada gdsterilmistir.

Bu calismada evre II ve III kolon kanserli hastalarda okzaliplatin iceren kemoterapi
rejimlerinin etkinlik ve yan etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Calismaya Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji klinigine 1998-2009 yillar1 arasinda bagvurmus
ve postoperatif okzaliplatin bazli kemoterapi almis hastalar retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Hastalarin 12’si evre II, 68’1 ise evre III idi. Hastalarin medyan takip
stirelerinin 22 ay (range 3-141 ay) gibi kisa bir siire olmasi nedeniyle, medyan sagkalima
ulasmak miimkiin olmamistir. Evre II ve III i¢in tiim hastalarin 3 yillik sagkalim olasilig
%82.9, 5 yillik sagkalim olasiligr %72.3 olarak saptanmistir. Hastaligin evresi ile tedavi
arasindaki etkilesim istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir. Tiim hastalarin 3 yillik
hastaliksiz sagkalim analizi %62 olarak saptanmis olup, evre II’de medyan hastaliksiz
sagkalim 27 ay (range; 21.46-32.54) olup Evre III i¢cin medyan hastaliksiz sagkalima
ulagilamamustir. Evre II ve III i¢in hastaliksiz sagkalim (DFS) analizinde istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamistir (p=0.682).

Grade III PSN, 1 hastada , grade IV nétropeni 7 hastada, grade IV diyare 2 hastada ortaya

cikmustir.
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Sonug olarak; lokal ileri kolon kanserinde okzaliplatin igeren kombinasyonlarin yeri
biiyliktiir ve yagsam siiresi ve kalitesine olan etkisi gbz Oniine alinarak postoperatif tedavi

geciktirilmeden baglanmalidir.

Anahtar kelimeler: Kolorektal kanser, adjuvan, okzaliplatin.
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10. SUMMARY

EVALUATION OF EFFICACY AND TOXICITY OF OXALIPLATIN BASED
CHEMOTHERAPHY REGIMENS IN COLONRECTAL CANCER PATIENTS AS ADJUVANT

SETTING

Colorectal cancers are one of the malignant diseases with increasing frequency due to

dietary factors and enviromental exposure.

This study aimed to evaluate the oxaliplatin containing chemotherapy regimens in stage
IT and III patients as adjuvant settings. In this study, 80 colorectal cancer patients followed at
Gazi University Medical Oncology clinic between 1998 and 2009, to whom curative surgery
performed and postoperative oxaliplatin based chemotherapy was adminestered, were
evaluated retrospectively. Twelve patients had stage II, 68 patients had stage III diseases.
Because of a shorter duration of median follow-up as 22 months (range 3-141 months), it
could not attain median survival. The probabilities of surviving at 3 years were 82.9% and 5
years were 72.3% for all patients. There was no statistically significant difference between
stage II and III patients in terms of DFS. Disease free survival was calculated as 27 months
(range; 21.46-32.54) in stage II patients but median disease free survival was not achieve for

stage III patients.

Grade III peripheric sensoryneural neuropathy during treatment was reported in one

patient, grade IV neutropenia in 7 patients and grade IV diare was reported in 2 patients.

Oxaliplatin combination chemotherapy has an important role in the treatment of local
advanced colorectal cancer as adjuvant setting. In respect to effect on survival and quality of

life, treatment should be started immediately after surgery.

58



Key Words: Colorectal cancer, adjuvant, oxaliplatin.

59



11. KAYNAKLAR

1. American Cancer Society. Cancer Facts & Figures 2007. Atlanta, Ga: American Cancer
Society;2007

2. Sant M, Capocaccia R, Coleman M, et al. Cancer survival increases in Europe, but
international differences remain wide. Eur J Cancer 2001; 37: 1659-1667.

3. Blomgqvist P, Ekbom A, Nyren O, et al. Survival after colon cancer, 1973-1990 in Sweden.
Convergence between catchment areas. Ann Surg 1997; 225: 208-216.

4. Martijn H, Voogd AC, van de Poll-Franse LV, et al. Improved survival of patients with
rectal cancer since 1980: a population-based study. Eur J Cancer 2003; 39: 2073-2079.

5. Finn Faivre C, Maurel J, Benhamicher AM, et al. Evidence of improving survival of
patients with rectal cancer in France: a populationbased study. Gut 1999; 44: 377-381.

6. Ries La, Wingo Pa, Miller DS, et al. The annual report to the nation on the status of cancer,
1973-1997, with a special section on colorectal cancer. Cancer 2000; 88: 2398-2424.

7. Enblad P, Adami HO, Bergstrom R, et al. Improved survival of patients with cancers of the
colon and rectum? J Natl Cancer Inst 1998;80: 586-591.

8. Sackett DL, Haynes RB, Tugwell P, Guyatt GH, (eds). Clinical Epidemiology: a basic
science for clinical medicine (2nd ed). LittleBrown: Boston, 1991.

9. Gatta G, Capocaccia R, Sant M, et al. Understanding variations in survival for colorectal
cancer in Europe: a EUROCARE high resolution study. Gut 2000; 47: 533-538.

10. Mandel JS, Bond JH, Church TR, et al. Reducing mortality from colorectal cancer by
screening for fecal occult blood. Minnesota colon cancer control Study. N Eng J Med
1993;328: 1365-1371.

11. Parkin DM, Bray F, Ferlay J, et al: Global cancer statistics, 2002. CA Cancer J Clin

55:74-108, 2005)

60



12. Christine A. Lacubuzio-D., elizabeth M., Epithelial neoplasms of the colorectum. In:
Gastrointestinal and Liver Pathology. Churchill Livingstone Elsevier, 2005: 367-394

13. Fenoglio-Preiser CM, Noffsinger AE, Stemmermann GN, Lantz PE, Listrom MB, Rilke
FO. Carcinomas and other epithelial and neuroendocrine tumors of the large intestine. In:
Gastrointestinal pathology an atlas and text. 2" ed. Philadelphia: Lippincott-Raven
Publishers, 1999: 909-1068.

14. Anne B B, Clive A. Colorectal cancer. Clinical review. BMJ, 2007; 335:715-8

15. Rosai J. Gastrointestinal tract. In: Rosai and Ackerman’s Surgical Pathology, Volume 1.

9™ ed. Mosby, 2004:776-855.

16. Kumar V, Abbas AK, Fausto N. The gastrointestinal tract. In: Robbins and Cotran
Pathologic Basis of Disease. 7" ed. Philadelphia: Elsevier Saunders Company, 2005: 857-

869.

17. O’Brien MJ, Winawer SJ, Zauber AG, Gottlieb LS, Sternberg SS, Diaz B. The national
polyp study. Patient and polyp characteristics associated with high-grade displasia in

colorectal adenomas. Gastroenterology, 1990; 98: 371-379.

18. Strohle A, Maike W, Hahn A. Nutrition and colorectal cancer. Med Monatsschr Pharm,

2007; 30: 25-32.

19. Thomas K. Moleculer patholohy and morphogenesis of colorectal cancer. Tiirk Patoloji
Dernegi Mezuniyet Sonrast Egitim Toplantis1 Gastrointestinal Sistem Patolojisi Giinleri,

Istanbul. 2005:38-46.

20. Thomas E.R, Ira J.K. Colorectal cancer: Risk factors and recommendations for early

detection. American Family Physician, 1999: 1-12.

61



21. Silverberg SG, De Lellis RA, Frable WJ, Li Volsi VA, Wick MR. Neoplastic disease of
the small and large intestines. In: Silverberg’s Principles and Practice of Surgical Pathology
and Cytopathology, Volume 2. 4™ ed. Philadelphia: Churchill Livingstone Elsevier, 2006:

1419-1464.

22. Giilen D. Duodenal ve intestinal endokrin tiimorlerde tan1 ve prognostik 6zellikler Tiirk
Patoloji Dernegi Meslek I¢i Egitim Toplantilari I. Endokrin patolojisi giinleri, istanbul. 2006:

60-65.

23. Carpelan-Holmstrom M, Haglund C, Lundin J, Jarvien H, Roberts P. Pre-operative serum
levels of CA 242 and CEA predict outcome in colorectal cancer. Eur J Cancer, 1996;

32A:1156-1161.

24. Gotzos V, Wintergerst ES, Musy YP, Spichtin HP, Genton CY. Selective distribution of
calretinin in adenocarcinomas of the human colon and adjacent tissues. Am J Surg Pathol,

1999; 23: 701-711.

25. Piard F, Martin L, Chapusot C, Ponnelle T, Faivre J. Genetic pathways in colorectal

cancer: interest fort he pathologist. Ann Pathol. 2002 Sep; 22: 277-88.

26. Etseller M, Sparks A, Toyota M, Sanchez-Cespedes M, Capella G, Peinad MA. Analysis
of adenomatous polyposis coli promoter hypermethylation in human cancer. Cancer Res,

2000; 60: 4366-4371.

27. American Joint Committee on Cancer AHCC Cancer Staging Manual. 6th ed. New

York:Springer, 2002:113-118.

28. Greene FL, Stewart AK, Norton HJ. A new TNM staging strategy for node-positive (stage

IIT) colon cancer: an analysis of 50.042 patients. Ann Surg 2002; 236:416-421.
62



29. Le Voyer TE, Sigurdson ER, hanlon AL. Colon cancer survival is associated with
increasing number of lymph nodes analyzed:a secondary survey of intergroup trial INT-0089.

J Clin Oncol 2003;21:2912-2919.

30. Griffin MR, Bergstarlh EJ, Coffey RJ. Predictors of survival after curative resection of

carcinoma of the colon and rectum. Cancer 1987;60:2318-2324.

31. Bauer KD, Lincoln ST, Vera-Roman JM, et al. Prognostic implications of proliferative

activity and DNA aneuploidy in colonic adenocarsinomas.lab Invest 1987;57:329-335.

32. Lanza G, Gafa R, Santini A, et al. Prognostic significance of DNA ploidy in patients with
stage II and stage III colon carcinoma: a prospective flow cytometric study. Cancer 1998;
82:49-59.

33. Compton C, Fenoglio-preiser CM, Pettigrew N, et al. American Joint Committee on
Cancer prognostic Factors Consensus Conference:Colorectal Working Group. Cancer
2000;88:1739-1757.

34. Aoltonen La, peltomaki P, Leach FS, et al. Clues to the pathogenesis of familial colorectal
cancer.Science 1993;260.812-816.

35. Cunningham JM, Christensen ER, Tester DJ, et al. Hypermethylation of the hMLH1
promoter in colon cancer with microsatellite instability. Cancer Res 1998;58:3455-3460.

36. Boland CR, Thibodeau SN, Hamilton SR, et al. A National Cancer Institute Workshop on
Microsatellite Instability for cancer detection and familial predisposition:development of
international criteria fort he determination of microsatellite instability in colorectal cancer.

Cancer Res 1998; 58:5248-5257.

63



37. Thibodeau SH, French AJ, Cunningham JM, et al.Microsatellite instability in colorectal
cancer.different mutator phenotypes and the principal involvement of hMLHI1. Cancer Res
1998;58:1713-1718.

38. Sinicrope FA, Rego RL, Halling KC, et al. Thymidylate synthase expression in colon
carsinomas with microsatellite instability. Clin Cancer Res 2006,12.2738-2744.

39.Tavazoie SF, Alarcon C, Oskarsson T, et al: Endogenous human microRNAs that suppress
breast cancer metastasis. Nature 451:147-152,2008.

40. Eche N, Pichon MF, Quillien V, Gory-Delabaere G, Riedinger JM, Basuyau JP, Daver A.
Standarts, options and reccommendations for tumor markers in colorectal cancer. Bull
Cancer, 2001; 88: 1177-1206.

41. Louhimo J, Carpelan Holmstrom M, Alfthan H, Stenman UH, Jarvinen HJ, Haglund C,
Serum HCG beta, CA 72-4 and CEA are independent prognostic factors in colorectal cancer.
Int J Cancer, 2002.

42. Dudoet B, Jacop L, Beuzeboc P, Magdelenat H, Robine S, Chapuis Y, Presence of villin,
a tissue-spesific cytoskeletal protein, in sera of patients and a initial clinical evaluation of its
value for the diagnosis and follow up of colorectal cancers. Cancer Res, 1990; 50:438-443
43. El-Bahravy MA, Poulsom R, Jeffery R, Tolbot I, Alison MR. The expression of E-
cadherin and catenins in sporadic colorectal carcinoma. Hum Pathol, 2001; 32:1216-1224.

44. Imamura H, Sano K, Harihara Y, Noie T, Hasegawa K, Minagawa M, Takayama T,
Makuuchi M, Complete remission of disease for 5 years following initial and repeat resection
of the liver for the removal of 22 metastases of colorectal origin. Hepatobiliary pancreat Surg,

2003; 10:321-324.

64



45. Sobrero A, Guglielmi A, Grossi F, et al. Mechanism of action of fluoropyrimidines:
relevance to the new developments in colorectal cancer chemoterapy. Semin oncol
2000,27(Suppl 10):72-77.

46. Zhang ZG, Harstrick A, Rustum YM. Modulation of fluoropyrimidines: role of dose and
Schedule of leucovorin adninistration. Semin Oncol 1992;19(Suppl 3).10-15.

47. Lokich JJ, Ahlgren JD, Gullo JJ, et al. A prospective randomized comparison of
continuous infusion fluorouracil with a conventional bolus Schedule in metastatic colorectal
carcinoma: a Mid-atlantic Oncology program study. J Clin oncol 1989;7:425-432

48. Hoff PM, Ansari R, Batist G, et al. Comparison of capecitabine versus intravenous
fluorouracil plus leucovorin as first line treatment in 605 patients with metastatic colorectal
cancer: results of a randomized phase III study. J Clin Oncol 2001;19:2282-2292

49. Van Cutsem E, Twelves C, Cassidy J, et al. Oral capecitabine compared with intravenous
fluorouracil plus leucovorin in patients with metastatic colorectal cancer: results of a large
phase III study. J Clin Oncol 2001; 19:4097-4106

50. Lembersky BC, Wieand HS, Petrelli NJ, et al: Oral uracil and tegafur plus leucovorin
compared with intravenous fluorouracil and leucovorin in stage II and III carcinoma of the
colon: results from National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project Protocol C-06. J
Clin Oncol 24:2059-2064, 2006.

51.Yen-Revello JM, Goldberg RM, Mcleod HL: can inhibiting dihydropirimidine
dehydrogenase limit hand-foot syndrome caused by fluoropyrimidines? Clin Cancer Res 14:8-
13, 2008.

52. Iyer L, Ratain MJ. Clinical pharmacology of camptothecins. Cancer Chemother

Pharmacol 1998;42(Suppl):S31-S43.

65



53. Klein CE, Gupta E, Reid JM, et al. Population pharmacokinetic model for irinotecan and
two of its metabolites, SN-38 and SN-38 glucuronide. Clin Pharmacol Ther 2002;72:638-647.
54.Rouits E, Boisdron-Celle M, Dumont A, et al. Relevance of different UGTI1A1
polymorphisms in irinotecan-induced toxicity. A molecular and clinical study of 75 patients.
Clin Cancer Res 2004;10:5151-5159.

55. Carlini LE, Meropol NJ, Bever J, et al. UGT1A7 and UGT1A9 polymorphisms predict
response and toxicity in colorectal cancer patients treated with capecitabine/irinotecan. Clin
Cancer Res 2005;11.1226-1236.

56. Raymond E, Faivre S, Woynarowski JM, et al. Oxaliplatin: mechanism of action and
antineoplastic activity. Semin Oncol 1998;25 (Suppl 5):4-12.

57. Grothey A. Oxaliplatin-safety profile: neurotoxicity. Semin Oncol 2003;30 (Suppl 159:5-
13).

58. de Gramont A, Figer A, Seymour M, et al. Leucovorin and fluorouracil with or without
oxaliplatin as first line treatment in advanced colorectal cancer. J Clin Oncol 2000;18:2938-
2947.

59. Mendelson J, Baselga J. Status of epidermal growth factor receptor antagonists in the
biology and treatment of cancer. J Clin Oncol 2003;21:2787-2799.

60. Gerber HP, Ferrara N. Pharmacology and pharmacodynamics of bevacizumab as
monoterapy or in combination with cytotoxic therapy in preclinical studies. Cancer Res
2005;65:671-680.

61. Hurwitz H, Fehrenbacher L, Novotny W, et al. Bevacizumab plus irinotekan, fluorouracil,

and leucovorin for metastatic colorectal cancer. N Engl J med 2004; 350:2335-2342.

66



62. Cunningham D, Humblet Y, Siena S, et al. Cetuximab monotherapy and cetuximab plus
irinotekan in irinotekan-refractory metastatic colorectal cancer. N Engl J Med 2004;351:337-
345.

63. Khambata-Ford S, Garrett CR, Meropol NJ, et al: Expression of epiregulin and
amphiregulin and K-ras mutation status predict disease control in metastatic colorectal cancer
patients treated with cetuximab. J Clin Oncol 25:3230-3237, 2007.

64. Freeman D, Juan T, Meropol NJ, et al: Association of somatic KRAS gene mutations and
clinical outcome in patients with metastatic colorectal cancer receiving panitumumab
monotherapy. 14th European Cancer Conference (ECCO). Barcelona, Spain, September 23-
27,2007 (abstr 3014).

65. Amado RG, Wolf M, Peeters M, et al: Wild-type K-ras is required for panitumumab
efficacy in patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol 2008 Mar 3[Epub ahead of
print]).

66. Shia J, Klimstra DS, Li AR, et al. Epidermal growth factor receptor expression and gene
amplification in colorectal carcinoma: an immunohistochemical and chromogenic in situ
hybridization study.Mod Pathol 2005;18:1350-1356.

67. Goldberg RM. Cetuximab. Nat Rev Drug Discov 2005;(Suppl):S10-S11.

68. Perez-Soler R, Saltz L. Cutaneous adverse effects with HER1/EGFR-targeted agents: is
there a silver lining? J Clin oncol 2005;23:5235-5246.

69. Saltz LB, Meropol NJ, Loehrer PJ Sr, et al. Phase II trial of cetuximab in patients with
refractory colorectal cancer that expresses the epidermal growth factor receptor. J Clin Oncol

2004;22:1201-1208.

67



70. Malik I, Hecht J, Patnaik A, et al. Sfety and efficacy of panitumumab monoterapy in
patients with metastatic colorectal cancer (mCRC) (abstr). Proc Am Soc Clin Oncol 2005. J
Clin Oncol 2005;23.

71. Berlin J, Posey J, Tchekmedyian S, et al. First line therapy of panitumumab, a fully
human antibody, in combination with FOLFIRI fort he treatment (txt) of metastatic colorectal
cancer (mCRC) (abstr). Eur cancer Conf (ECCO) October 2005.

72. Ferrara N, Gerber HP, LeCouter J. The biology of VEGF and its receptors. Nat Med
2003;9:669-676.

73. Jain RK, Normalizing tumor vasculature with anti-angiogenic therapy:a new paradigm for
combination therapy. Nat Med 2001;7:987-989.

74. Gordon MS, Cunningham D. Managing patients treated with bevacizumab combination
therapy. Oncology 2005;69(Suppl 3):25-33.

75. Kabbinavar FF, Schulz J, McCleod M, et al. Addition of bevacizumab to bolus
fluorouracil and leucovorin in first line metastatic colorectal cancer. Results of a randomized
phase II trial. J Clin oncol 2005;23:3697-3705.

76. Giantonio BJ, Catalano PJ, Meropol NIJ, et al. High-dose bevacizumab in combination
with FOLFOX4 improves survival in patients with previously treated advanced colorectal
cancer: results from the Eastern Cooperative Group (ECOG) study E2300 (abstr). ASCO GI
Cancers Symposium 2005a;169a.

77. Wolmark N, Fisher B, Rockette H, et al. Postoperative adjuvant chemotherapy or BCG for
colon cancer:results from NSABP protocol C-01. J Natl Cancer Inst 1988;80:30-36.

78.Smith RE, Colengo L, Wieand HS, et al. Randomized trial of adjuvant therapy in colon

carcinoma: 10-year results of NSABP protocol C-01. J Natl Cancer Inst 2004;96:1128-1132.

68



79. Laurie JA, Moertel CG, Fleming TR, et al. Surgical adjuvant therapy of large-bowel
carcinoma: an evaluation of levamisole and the combination of levamisole and fluorouracil.
The North Central Cancer Treatment Group and the Mayo Clinic. J Clin Oncol 1989;7:1447-
1456.

80. Moertel CG, Fleming TR, et al. Surgical adjuvant thrapy of large-bowel carcinoma: an
evaluation of levamisole and the combination of levamisole as effective adjuvant therapy after
resection of stage III colon carsinoma; a final report. Ann Intern Med 1995;122:321-326.

81. Wolmark N, Rockette H, Fisher B, et al. The benefit of leucovorin-modulated fluorouracil
as postoperative adjuvant therapy for primary colon cancer: results from National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project protocol C-03. J Clin Oncol 1993;11:1879-1887.

82. International Multicentre Pooled Analysis of Colon Cancer Trials (IMPACT)
investigators. Efficacy of adjuvant fluorouracil and folinic acid in colon cancer.Lancet
1995;345:939-944.

83. O’Connell MJ, Mailliard JA, Kahn MJ, et al. Controlled trial of fluorouracil and low-dose
leucovorin given for 6 months as postoperative adjuvant therapy for colon cancer. J Clin
Oncol 1997;15:246-250.

84. Zaniboni A, Labianca R, Marsoni S, et al. GIVIO-SITAC 01: A randomized trial of
adjuvant 5-fluorouracil and folinic acid administered to patients with colon carcinoma-long
term results and evaluation of the indicators of health-related quality of life.Gruppo Italiano
valutazione Interventi in Oncologia. Studio Italiano Terapia Adiuvante Colon. Cancer
1998;82:2135-2144.

85. Wolmark N, Rockette H, Mamounas E, et al. Clinical trial to assess the relative efficacy

of fluorouracil and leucovorin, fluorouracil and levamisole, and fluorouracil leucovorin, and

69



levamisole in patients with Dukes B and C carcinoma of the colon: results from the NSABP
C-04. J Clin Oncol 1999;17:3553-3559.

86. Haller DG, Catalano PJ, Macdonald JS, et al. Phase III study of fluorouracil, leucovorin,
and levamisole in high risk stage II and III colon cancer:final report of Intergroup 0089. J Clin
oncol 2005,23:8671-8678.

87. Andre T, colin P, Louvet C et al. Semimonthly versus monthly regimen of fluorouracil
and leucovorin administered for 24 or 36 weeks as adjuvant therapy in stage II and III colon
cancer: results of a randomized trial. J Clin oncol 2003;21.2896-2903.

88. Saini A, Norman AR, Cunningham D, et al. Twelve weeks of protracted venous infusion
of fluorouracil is as effective as 6 months of bolus 5-FU and folinic acid as adjuvant treatment
in colorectal cancer. Br J Cancer 2003;88:1859-1865.

89. Twelves C, Wong A, Nowacki M, et al. Updated efficacy findings from the X-ACT phase
IIT trial of capesitabine versus bolus 5-FU/LV as adjuvant therapy for patients with Dukes’C
colon canser. Program and Abstracts of the 41st Annual Meeting of ASCO, May 13-17,
Orlando, Florida. Eur J Cancer 2005; 3(Suppl):3521.

90. Twelves C, Scheithauer W, McKendirck J, et al: 5-year overall survival update from the
X-ACT trial of capesitabine vs. 5-FU/LV as adjuvant treatment for stage III colon cancer.
14th European Cancer Conference (ECCO), Barcelona, Spain, September 23-27, 2007 (abstr
1LB).

91. Douillard JY, Cunningham D, Roth AD, et al. Irinotekan combined with fluorouracil
compared with fluorouracil alone as firstline treatment for colorectal cancer. A multicenter

randomized trial. Lancet 2000;355:1041-1047.

70



92. Goldberg RM, Sargent DJ, Morton RF, et al. A randomized controlled trial of fluorouracil
plus leucovorin, irinotekan, and oxaliplatin combinations in patients with previously untreated
metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol 2004;22:23-30.

93. de Gramont A, Boni C, Navarro M, et al. Oxaliplatin/5-FU/LV in the adjuvant treatment
of stage II and stage III colon cancer: efficacy results with a median follow-up of 4 years.
Program and abstracts of the 41st Annual Meeting of the ASCO, May 13-17, Orlando,
Florida. Eur J Cancer 2005;3(Suppl):3501.

94. Kuebler JP, Wieand HS, O’Connel MJ, et al: Oxaliplatin combined with weekly bolus
fluorouracil and leucovorin as surgical adjuvant chemotherapy for stage I and III colon
cancer: results from NSABP C-07. J Clin Oncol 25:2198-2204, 2007.

95. Wolmark N, Wieand HS, Kuebler JP, et al. A phase III trial comparing FULV to FULV _
oxaliplatin in stage II or III carcinoma of the colon: results of NSABP protocol C-07.

Program and abstracts of the 41st Annual meeting of the ASCO, May 13-17, Orlando,
Florida. Eur J Cancer 2005;3(Suppl):3500.

96. Schmoll HJ, Cartwright T, Tabernero J, et al: Phase III trial of capesitabine plus
oxaliplatin as adjuvant therapy for stage III colon cancer: a planned safety analysis in 1864
patients. J Clin Oncol 25:102-109, 2007.

97. Saltz LB, Niedzwicki D, Hoillis D, et al. Irinotekan plus fluorouracil / leucovorin versus
fluorouracil / leucovorin alone in stage III colon cancer (abstr). Proc Am Soc Clin Oncol
2004;23:246a.

98. Van Custem E, Labiance R, Hossfeld D, et al. Randomized phase III trial comparing
infused irinotecan-5- fluorouracil/folinic acid versus 5-FU/FA in stage III colon cancer
patients:PETACC 3. Program and abstracts of the 41st Annual Meeting of the ASCO, May

13-17, Orlando, Florida. Eur J Cancer 2005;3(Suppl):LBAS.

71



99. Ychou M, Raoul JL, Douillard JY, et al. A phase III randomized trial of LVSFU2 + CPT-
11 vs LVSFU2 alone in adjuvant high risk colon cancer (FNCLCC Accord02/FFCD9802)
(abstr). Proc Am Soc Clin Oncol 2005. J Clin Oncol 2005;23:3502.

100. Quasar Collobrative Group, Gray R, Barnwell J, McConcey C, et al: Adjuvant
chemotherapy versus observation in patients with colorectal cancer: a randomised study.
Lancet 370:2020-2029, 2007.

101. Moertel CG, Fleming TR, Macdonald JS, et al. Intergroup study of fluorouracil plus
levamisole as adjuvant therapy for stage II/Dukes’ B2 colon cancer. J Clin Oncol
1995,13.2936-2943.

102. gray RG, Barnwell J, Hills R, et al. QUASAR: a randomized study of adjuvant
chemotherapy vs observation including 3238 colorectal cancer patients (abstr). Proc Am Soc
Clin oncol 2004;23:246a.

103. Mamounas E, Wieand S, Wolmark N, et al. Comparative efficacy of adjuvant
chemotherapy in patients with Dukes’ B versus Dukes’ C colon cancer. Results from four
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project adjuvant studies (C-01, C-02, C-03, and
C-04). J Clin Oncol 1999;17:1349-1355.

104. Gill S, Loprinzi CL, Sargent DJ, et. al. Pooled analysis of fluorouracil-based adjuvant
therapy for stage II and III colon cancer:who benefits and by how much? J Clin Oncol
2004;22:1797-1806.

105. Figueredo A, Charette ML, Maroun J, et al. Adjuvant therapy for stage II colon cancer:a
systemic review from the Cancer Care Ontario program in evidence-based care’s
gastrointestinal cancer disease site group. J Clin Oncol 2004;22:3395-3407.

106. Wolmark N, Rockette H, Wickerham DL, et al. Adjuvant therapy of Dukes’ A, B, and C

adenocarcinoma of the colon with portalvein fluorouracil hepatic infusion: preliminary results

72



of National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project Protocol C-02. J Clin Oncol
1990;8:1466.

107. Liver Infusion Meta-Analysis Group. Portal vein chemotherapy for colorectal cancer: a
meta-analysis of 4000 patients in 10 studies. J Natl Cancer Inst 1997;89:497-505.

108. Sadahiro S, Suzuki T, Ishikawa K, et al. Prophylactic hepatic arterial infusion
chemotherapy fort he prevention of liver metastasis in patients with colon carcinoma: a
randomized control trial. Cancer 2004; 100:590-597.

109. Portier G, Rougier P, Milan C, et al. Adjuvant systemic chemotherapy using 5-
Fluorouracil and folinic acid after resection of liver metastases from colorectal cancer origin
(abstr). Proc Am Soc Clin Oncol 2002;21:133a.

110. langer B, Bleiberg H, Labianca R, et al. Fluorouracil plus leucovorin versus observation
after potentially curative resection of liver or lung metastases from colorectal cancer: results
of the ENG randomized trial (abstr). Proc Am Soc Clin oncol 2002;21:149a.

111. Lorenz M, Muller HH, Schramm H, et al. Randomized trial of surgery versus surgery
followed by adjuvant hepatic arterial infusion with 5-fluorouracil and folinic acid for liver
metastases of colorectal cancer. German Cooperative on liver Metastases (Arbeitsgruppe
Lebermetastasen). Ann Surg 1998;228:756-762.

112. Kemeny N, Huang Y, Cohen AM, et al. Hepatic arterial infusion of chemotherapy after
resection of hepatic metastases from colorectal cancer. N Engl J Med 1999;341:2039-2048.
113. Kemeny MM, Adak S, Gray B, et al. Combined-modality treatment for resectable
metastatic in combination with continuous infusion of chemotherapy-an intergroup study. J
Clin Oncol 2002;20:1499-1505.

114. Labianca R, Fossati R, Zaniboni A, et al. Randomized trial of intraportal and/or systemic

adjuvant chemotherapy in patients with colon carcinoma. J Natl Cancer Inst 2004;96:750-758.

73



115. MacFarlane JK, Ryall RD, Heald RJ: Mesorectal excision for rectal cancer. Lancet
341:457-460,1993.

116. Minsky BD, Mies C, Recht A, et al. Resectable adenocarcinoma of the rectosigmoid and
rectum. I. Patterns of failure and survival. Cancer 1988;61:1408-1416.

117. Willet CG, Badizedegan K, Ancukiewicz M, et al: prognostic factors in stage T3NO
rectal cancer. Do all patients require postoperative pelvic irradiation and chemoterapy? Dis
Colon Rectum 42:167-173,1999.

118. Carrato A, Adjuvant Treatment of Colorectal Cancer: Gastrointestinal Cancer Research 2
(suppl 2):S42-S46.2008 by International Society of Gastrointestinal Oncology 2:42-45,2008.
119. Balslev I, Pedersen M, Teglbjaerg PS, et al. Postoperative radiotherapy in Dukes’ B and
C carcinoma of the rectum and rectosigmoid. A randomized multicenter study. Cancer
1986;58:22-28.

120. Fisher B, Wolmark N, Rockette H, et al. Postoperative adjuvant chemotherapy or
radiation therapy for rectal cancer: results from NSABP protocol R-01. J Natl Cancer Inst
1988;80:21-29.

121. Colorectal Cancer Collaborative Group. Adjuvant radiotherapy for rectal cancer: a
systematic overview of 8507 patients from 22 randomised trials. Lancet 2001;358:1291-1304.
122. O’Connell MJ, Martenson JA, Wieand HS, et al. Improving adjuvant therapy for rectal
cancer by combining protracted-infusion fluorouracil with radiation therapy after curative
surgery. N Engl J Med 1994; 331:502-507.

123. Tepper JE, O’Connell MJ, Petroni GR, et al. Adjuvant postoperative fluorouracil-
modulated chemotherapy combined with pelvic radiation therapy for rectal cancer: initial

results of intergroup 0114. J Clin oncol 1997;15:2030-2039.

74



124. Tepper JE, O’Connell MJ, Niedzwiecki D, et al. Adjuvant therapy in rectal cancer:
analysis of stage, sex, and local control-final report of intergroup 0114. J Clin Oncol
2002;20:1744-1750.

125. Wolmark N, Wieand HS, Hyams DM, et al. Randomised trial of postoperative adjuvant
chemotherapy with or without radiotherapy for carcinoma of the rectum: National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project Protocol R-02. J Natl Cancer Inst 2000;92:388-396.

126. Ooi BS, Tjandra JJ, Green MD. Morbidities of adjuvant chemotherapy and radiotherapy
for resectable rectal cancer: an overwiev. Dis Colon Rectum 1999;42:403-418.

127. Harewood GC, Wiersema MJ, Nelson H, et al. A prospective, blinded assessment of the
impact of preoperative staging on the management of rectal cancer. Gastroenterology
2002;123:24-32.

128. Sauer R, Becker H, Hohenberger W, et al. Preoperative versus postoperative
chemoradiotherapy for rectal cancer. N Engl J Med 2004;351:1731-1740.

129. Roh MS, Colangelo L, Wieand S, et al. Response to preoperative multimodality therapy
predicts survival in patients with carcinoma of the rectum (abstr). Proc Am Soc Clin Oncol
2004;23:247a.

130. Rodel C, Martus P, Papadoupolos T, et al. Prognostic significance of tumor regression
after preoperative chemoradiotherapy for rectal cancer. J Clin Oncol 2005;23:8688-8696.

131. Roh MS, petrelli N, Wieand S, et al. Phase III randomized trial of preoperative versus
postoperative multimodality therapy in patients with carcinoma of the rectum: (NSABP R-03)
(abstr). Proc Am Soc Cln Oncol 2001;20:123a.

132. Blair S, Ellenhom JD. Transanal excision for low rectal cancers is curative in early-stage

disease with favorable histology. Am Surg 2000;66:817-820.

75



133. Sengupta S, Tjandara JJ. Local excision of rectal cancer: what is the evidence? Dis
Colon Rectum 2001;44,1345-1361.

134. Rodel C, Grabenbauer GG, Papadopoulos T, et al. Phase I/II trial of capesitabine,
oxaliplatin, and radiation for rectal cancer. J Clin Oncol 2003;21:3098-3104.

135. Rodel C, Liersch T, Herman RM, et al: Multi-center phase II trial of chemoradiation
with oxaliplatin for rectal cancer. J Clin Oncol 25:110-117, 2007.

136.Carrato A, Adjuvant Treatment of Colorectal Cancer. Gastrointestinal Cancer Res 2
(suppl 2): S42-S46.

137. Mitchell EP, Anne PR, Fry R, et al. Chemoradiation with CPT-11, 5-FU in neoadjuvant
treatment of locally advanced or recurrent adenocarcinoma of the rectum: a phase I/II study
update (abstr1052). Proc Am Soc Clin Oncol 2003;22:262.

138. Ryan DP, Niedzwicki D, Hollis D, et al. A phase I/II study of preoperative oxaliplatin, 5-
fluorouracil, and external beam radiation in locally advanced rectal cancer (abstr 3560). J Clin
Oncol 2004; 22(Suppl):260.

139. Bonner JA, Giralt J, Harrari PM, et al. Phase III study of high dose radiation with or
without cetuximab in the treatment of locoregionally advanced squamous cell cancer of the
head and neck (abstr). Proc Am Soc Clin Oncol 2004;23:489a.

140. Mahapatra AK. (2008) Staging of colorectal cancers. In: On-line seminers and tutorials.

76



OZGECMIS

KiMLIiK BiLGILERI
Adi Soyadi : Neslihan DOGAN

Unvam : Asistan doktor
Dogum Tarihi : 27 Agustos 1979
Telefon : 0535 8233117
E-mail : drneslihandogan@hotmail.com.tr

is Adresi: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi ¢ Hastaliklar1 AD. Besevler/Ankara

EGITIM DURUMU
ilkokul : iltekin ilkokulu

Ortaokul : Gazneliler Ik gretim Okulu
Lise : Alparslan Lisesi
Lisans : Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Doktora : Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
YURUTTUGU
GOREVLER
2005-2009: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Gorevlisi

BiLDiGi YABANCI
DIiLLER:

Ingilizce



	kapak.pdf
	TEŞEKKÜR
	İÇİNDEKİLER
	Tablolar
	SİMGELER VE KISALTMALAR
	KOLOREKTAL  KARSİNOMLAR-TEZson
	_ÖZGEÇMİŞ

