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OZET

Altmisbes Yas ve Uzeri Metastatik Kolorektal Kanserli Hastalarin

Retrospektif Degerlendirilmesi

Giris: Giiniimiizde gelismis ve gelismekte olan iilkelerde genel niifus
icindeki yash insan sayisi hizla artmaktadir. Ilerleyen yas kanser gelisiminin en
onemli risk faktorlerinden biridir. Bu ¢alisma, 65 yas ve {izerinde metastatik
kolorektal kanser (KRK) tamsi alan hastalarin genel &zelliklerini, performans
durumunu, uygulanan tedavileri ve sag kalim oranlarimin degerlendirilmesi amaci ile

planlandi.

Materyal-Metod: Bu ¢alisma Ekim 2010 ile Ekim 2014 tarihleri arasinda Dr.
A.Y. Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi
takibine girmis veya bu klinikte tani almig hastalarin dosya arsivi taranarak
retrospektif olarak yapildi. Calismaya dosya verileri kullamlabilir, metastatik evrede
65 yas ve lizerinde olan kolorektal kanserli hastalar dahil edildi. Hastalarin yaslari,
cinsiyeti, basvuru anindaki sikayetleri, eslik eden hastaliklari, performans durumu,
tami tarihi, timoriin yerlesim yeri, histolojisi, evresi, opere olmus ise operasyon
tarihi, operasyon oncesi aldig1 tedaviler, adjuvan olarak aldig1 tedaviler, metastaz
yerleri, RAS  durumu, metastezektomi yeri ve tarihi, metastatik evrede aldig

tedaviler, yan etkiler, yasam durumu, 6liim tarihi ve son kontrol tarihi kaydedildi.

Bulgular: Hastalarin metastatik evredeki ortanca yasi 73 (minimum 65-
maksimum 87) idi. Yas araligina gore degerlendirildiginde hastalarin 81° i (% 58,3)
65-74 yas arasinda, 53’ i (%38,1) 75-84 yas arasinda, 5’ i (%3,6) 85 yas ve
tizerinde idi. Hastalarin 102’ si (% 73,3) tam1 aninda metastatikti. Primer lezyonun
operasyon sekline gore 47 (%33,8) hastaya palyatif, 45 (% 32,4) hastaya kiiratif
amagla operasyon uygulanmisti. Hastalarin % 13,6’ sina metastezektomi
uygulanmisti. Metastaz yerlerine gore degerlendirildiginde en sik metastaz yeri
karacigerdi. 34 hasta herhangi bir tedavi almadi. Tim hasta grubu icin genel
sagkalim siiresi 18 + 3.2 ay idi. Yandas hastalig1 olanlarda ortanca GSK siiresi 13 ay,

olmayanlarda ise 27 ay idi. Metastezektomi operasyonu agisindan GSK siiresi



degerlendirildiginde metastezektomi yapilanlarda hesaplanamadi, yapilamayanlarda
ise 12 ay idi.

Sonug: Iyilesen yasam sartlar1 nedeni ile tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde
de genel niifus igindeki yash insanlarin sayisi giderek artmaktadir. Yas faktorii tedavi
karar1 verilmesinde genellikle ayirt edici bir faktordiir. Calismamizda hastalarda

yandag hastaliklarin bulunmasi sagkalimi koétii etkilemekteydi. Uygun hastaya

metastezektomi uygulanmasi prognoz agisindan olumlu idi.

Anahtar Kelimeler: kolorektal kanser, metastaz, sagkalim, yandas hastalik

vi



ABSTRACT

Retrospective Evaluation of Sixty five Years and Older Patients with Metastatic

Colorectal Cancer

Introduction: The number of elderly people in developed and developing

countries is rapidly increasing in the general population, today. &Advancing age is
the most significant risk factor in the development of cancer. In this study, age 65
and older with metastatic colorectal cancer (CRC) patients diagnosed with the
general features, performance status, was planned with the purpose of evaluating

treatments and survival rates.

X Materials and Methods: This study was performed at Dr. A. Y. Ankara
Oncology Training and Research Hospital, Medical Oncology Clinic between
October 2010 and October 2014, has entered the follow-up or archive files that were
diagnosed in clinical scanning of patients was retrospectively. The study used data
files, aged 65 and above were included in the metastatic stage colorectal cancer
patients. Patients' ages, gender, initial symptoms, comorbidities, performance status,
date of diagnosis, tumor site, histology, stage, and had operated the operation history,
treatments received preoperative treatment that takes as adjuvant, metastases, RAS
status, metastasectomy place and date of treatment received in the metastatic stage,

side effects, living situation, and date of death was recorded last inspection date.

Results: The median age of patients in the metastatic stage 73 (minimum 65-
maximum 87), respectively. When analyzed according to age range, 81 patients
(58.3%) were between 65-74 years of age, 53 patients (38.1%) between 75-84 years
old, 5 patients (3.6%) were over 85 years of age. 102 patients (73.3%) were
metastatic at diagnosis. According to the shape of the primary lesion surgery, 47
(33.8%) patients had undergone palliative and 45 (32.4%) patients had undergone
curative surgery. Metastasectomy was applied to 13.6 % patient. Liver was the most
common metastatic site. 34 patients did not receive any treatment. Median overall
survival for all patients was 18 + 3.2 months. In patients with concomitant diseases

median overall survival was 13 months, the non was 27 months. The over all

vii



survival in patients which performed by metastesectomy operation was not be

calculated; in not performed patients was 12 months.

Conclusion: Improving our country, as well as all over the world because of
living conditions is increasing the number of older people in the general population.
The given age is a factor in treatment decisions are often distinguished. In our study,
there were adversely affect the survival of patients with co-morbid diseases.

Implementation of appropriate patients metastezekto my prognosis was favorable.

Keywords: colorectal cancer, metastasis, survival, concomitant diseases
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1. GIRIS

Gilintimiizde gelismis ve gelismekte olan iilkelerde genel niifus igindeki yash
insan sayis1 hizla artmaktadir. Bunda koruyucu ve tedavi edici tip alanindaki
ilerlemeler ile beslenme ve hayat sartlarindaki iyilestirmelerin etkisi biiyiiktiir. Buna
paralel olarak ortalama yasam beklentisinin artmasi ile 65 yas iistii grubun tiim

niifusa orani giderek artmaktadir (1).

Ulkemizde de 65 yas {istii niifusun, toplam niifus icindeki oram 1935° te %
3.9 iken bugilin bu oran % 4.5 olup, 2030 yilinda ise bu oranin % 6 olmasinin

beklendigi bildirilmektedir (2).

llerleyen yas kanser gelisiminin en 6nemli risk faktdrlerinden biridir. Tiim
kanser vakalarinin % 50’si 65 yas iizerinde goriilmekte ve 65 yas iizeri 6lim

nedenleri arasinda kansere bagli 6liimler kardiak nedenlerden sonra ikinci sirada yer

almaktadir (1).

Yas faktorii tedavi karar verilmesinde genellikle ayirt edici bir faktordiir.
Yagh hastalar ¢cogu kez, sadece yaslart nedeni ile geng hastalar gibi kilavuzlar

dogrultusunda ve yeterli tedavi edilmemektedir.

Yash hastalarda kanser tedavisi planlanirken her bireyin islevsellik diizeyi ve
sahip oldugu rezerv iyi degerlendirilmelidir. Organ sistemlerinde meydana gelen
fizyolojik degisiklikler sonucu olusan yaglanma ile hastaliklara bagli bulgular

birbirinden ayrilmalidir.

Birden fazla yandas hastaligi ve kirilganlhigi olan yash hastalarda tedavi
modifikasyonu yapilsa da genellikle yash hastalar i¢in de geng bireyler icin

belirlenen genel tedavi prensipleri gegerlidir.

Bu ¢alisma, 65 yas ve lizerinde metastatik kolorektal kanser (KRK) tanisi
alan hastalarin genel 6zelliklerini, performans durumunu, uygulanan tedavileri ve sag

kalim oranlarinin degerlendirilmesi amaci ile planlandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KOLOREKTAL KANSER
2.1.1.Kolorektal Kanser Epidemiyolojisi

Diinyada her yil yaklagik 1.200.000 yeni kolorektal kanser vakasi tami
almakta ve yine her yil 609.000’ i bu hastaliktan dolay1 kaybedilmektedir (3). KRK
erkeklerde akciger ve prostat kanserinden sonra iiciincii, kadinlarda ise meme
kanserinden sonra ikinci siklikta goriilmektedir. Kadin ve erkeklerde 3. siklikla
goriilen 6liim nedenidir. Her iki cinsiyet birlikte degerlendirildiginde 6liim nedenleri
arasinda 2. siklikta yer almaktadir. KRK insidansi 45-50 yaslarinda diisiik olup yas
ile birlikte artmaktadir, erkekler kadinlara gore daha risklidir. Amerika Birlesik
Devletlerinde 2014 yilinda yaklagik 71830 erkek, 65000 kadin bireyin KRK tanisi
almasi beklenmektedir. 26270 erkek, 24040 kadin bireyin KRK’ den yasamini
yitirmesi beklenmektedir. Oliimlerin tigte bir oraninda (erkeklerde % 29, kadinlarda
% 43 oraninda) seksen yas ve iizerinde olmasi bekleniyor (4). Ulkemizde KRK hem
kadmnlarda hem de erkeklerde ilk bes kanser iginde yer almaktadir. Erkeklerde
100.000 kiside 21,0 ve kadinlarda ise 100.000 kiside 13,4 siklikta goriilmektedir (5).
Kolorektal kanser insidans ve mortalite hiz1 gelismis bati iilkelerinde daha yiiksektir
(6). Diinya tizerinde yiiksek insidansli bolgelerle diisiik insidansli bolgeler arasinda
30 ile 40 kat fark bulunmaktadir. Genel olarak KRK’ in insidansi ve mortalitesi
ylksek sosyoekonomik toplumlarda daha fazladir (7). Bu muhtemelen beslenme
aligkanligi, obesite ve yasam beklentisinin yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir.
Klasik olarak kolon kanserleri sol kolon veya distal kolonda daha fazla goriiliir ancak
Avrupa ve Kuzey Amerika’ da sag kolon kanseri insidansi artmaktadir (8). Yas ile
timor lokalizasyonunda degisiklik mevcuttur. Rebecca ve arkadaslarinin
derlemesinde Amerika Birlesik Devletlerinde kadinlarda 50 yas ve iizerinde

proksimal kolon kanseri goriilme siklig1 % 26 iken, 80 yas ve iizerinde bu oran % 56’
dir (4).



2.1.2. Etiyoloji

Kolorektal kanserin etiyolojisi gevresel ve genetik faktorlerden olusmaktadir

3).

2.1.2.1. Cevresel Faktorler

Artms Insidans Azalmis Insidans

Yiiksek kalorili diyet Taze sebze ve meyve tiiketimi

Artmis kirmizi et tiikketimi Nonsteroidal anti-inflamatuar kullanim:
Fazla pisirilmis et tiikketimi Antioksidan vitamin kullanimi

Yiiksek satiire yag kullanimi Yiiksek kalsiyum igerikli diyet

Sigara i¢imi Statin grubu ilaglar

Obezite

Sedanter yasam

Fazla oranda alkol tiiketimi

Obesite ve yiiksek kalori alimi KRK gelisimi agisindan bagimsiz risk
faktoriidiir. Viicut kitle indeksinde artis olmas1 KRK riskini iki kat artirmaktadir. Bu
artig erkeklerde kolon kanseri riski artisi ile iligkili, rektum kanseri ile iliskisi yoktur
(3). Kirmuzi et tikketimi KRK riskini artirmaktadir. Islenmis, kizartilmis, barbekii
tarzinda pisirilmis olmasi durumunda KRK 6zellikle rektum kanseri riskinde 6 kat
artiy goriilmektedir. Sedanter yasam ile KRK gelisimi arasinda risk artisi vardir
(6zellikle kolon kanseri). Evre 1-3 kolon kanseri tamisi sonrasinda aktivite artisi
olmas1 durumunda kanser iligkili ve diger nedenlere bagli 6liim riskinde azalma
mevcuttur.  Cogu c¢alismada alkol alimi ile minimal pozitif etki gozlenmis.

Erkeklerde alkol tiiketimi ile rektum kanseri gelisimi arasinda kuvvetli iliski vardir.




Bunun nedeni olarak folat ile asetaldehid metabolizmasi sorumlu tutulmaktadir.
Sigara i¢imi ile KRK gelisimi agisindan risk mevcuttur. 20 paket/ yil sigara icimi ile
adenom, 35 paket/y1l i¢imi ile invaziv kanser riski artis1 mevcuttur (9). Cay ve kahve
tiiketimi arasinda belirgin bir iliski saptanamamistir. Taze sebze ve meyve tiikketimi
ile KRK riskinde azalma oldugu gosterilmistir. Antioksidan vitamin (A, C, E), folat
tiiketimi ile kanserden koruyucu etki mevcuttur. Kalsiyumun koruyucu etkisi oldugu
bilinmektedir. Bu etkinin kalsiyumun safra asitlerine baglanmasi ile kolonik epitel
proliferasyonunda azalmaya neden oldugu diisiiniilmektedir (3). Yapilan
¢alismalarda aspirin ve diger nonsteroidal anti-inflamatuar ilag (NSAII) kullanimu ile
kolorektal kanser ve adenom insidansi arasinda kuvvetli ters iliski gosterilmistir.
NSAII” lerin koruyucu etkisi sag kolon i¢in sol kolondan daha fazladr. Aspirin veya
diger NSAII ilaglar bakimindan kullanilan ilacin tipi 6nemli bulunmamistir. Bu
bilgilere dayanarak NSAII ilaglarin ve selektif siklooksijenaz-2 (COX-2)
inhibitérlerinin familyal adenomatozis ve sporadik kolorektal kanser onlenmesinde

kullanilabilecegi gosterilmistir (3).

2.1.2.2.Genetik Faktorler

Ailede sporadik kolorektal kanser 6ykiisii olmasi kolorektal kanser 6ykiisiinii
artirir. Birinei derece akrabalarinda KRK 6ykiisii olmasi riski iki katina gikarir (10).
Genetik faktorlerin adenomatéz polip ve KRK gelisiminde ve progresyonunda

onemli rolii vardir.

Familyal Adenomatéz Polipozis (FAP): Otozomal dominant gegisli, % 100
penetran olan bir hastaliktir, tiim KRK’lerin % 1’ini olusturmaktadir. Hastalarda 10-
30 lu yaslarda 100-1000 polip gozlenmektedir. Eger total kolektomi yapilmazsa %
100 KRK gelisme riski mevcuttur. Yaklasik % 30 hastada aile 6ykiisii olmayip de
novo goriilmektedir. Genetik analizlerde 5921 pozisyonundaki APC (adenomatsz

polipozis koli) geninde mutasyon saptanmistir. Epidermal kist, adrenal kortikal



adenom, desmoid tiimor, dis bozukluklari, tiroid kanseri, mide kanseri, duodenal ve
ampullar adenokarsinom, beyin timorleri eslik edebilir. Beyin tiimérleri
glioblastome multiforme ve medulloblastom geklinde olabilir. Beyin timori ile
kolonik adenomatozisin beraber olmasi Turcot Sendromu olarak adlandirilir. Klasik

olarak Turcot Sendromunda polipler FAP’ a oranla daha az ve daha kiigiiktiir (3).

Herediter nonpolipozis kolorektal kanser (HNPKRK): Tiim KRK’ lerin %
3’ Unii olusturmaktadir. Otozomal dominant gegislidir ve % 80 penetransi vardir.
Sag kolonda daha fazla gériiliir ve kolondaki polip sayis1 azdir. DNA tamir genleri
olan MLH1, MSH2’ de somatik mutasyonlar mevcuttur. Kolorektal kansere
progresyon ortalama 40 yaslarinda olmaktadir. Tip 1 ve 2 olmak tizere iki tipi vardir.
Tip 2* de mide, ince barsak, toplayic1 sistem, uterus, over, cilt ve pankreas kanseri
beraberinde bulunabilir. HNPKRK’ 1i hastalarda hayat boyu % 80 KRK, % 40

endometrium kanseri ve % 10’ dan az diger kanserlerin gelisme riski vardir.

Hamartomatoz polipozis sendrom: Nadir olarak ve genclerde
goriilmektedir. KRK” lerin % 1’den azini olusturur. Peutz-Jeghers sendromu kolon
ve ince barsakta biiyiik fakat daha az sayida polip ile karakterizedir. Bu sendrom i¢in

serin tirozin kinaz olan LKB1 geni tanimlanmustr.

Cowden’s Sendromu: Gastrointestinal sistemin her yerinde polip gelisir
fakat KRK riskinde artis yoktur. Bununla beraber % 10 tiroid kanseri ve yaklasik %

50 meme kanseri gelisme riski vardir.



Tablo 1. Kolorektal kanserin ailesel ve ailesel olmayan nedenleri

Adenomatéz polip ile olan mutasyonlar

Adenomatozis polipozis coli (APC) gen mutasyonu (% 1):
Familyal adenomatozis polipozis (FAP)

Attenue APC

Turcot Sendromu (2/3°1i ailesel)

Mismatch Repair (MMR) gen mutasyonu (% 3):

Herediter nonpolipozis kolorektal kanser tip 1 ve tip 2
Muir-Torre Sendromu

Turcot Sendromu (1/31i ailesel)

Hamartomatoz poliple olan sendromlar (< % 1)

Peutz-Jeghers Sendromu (LKB1)
Juvenil Polipozis (SMAD4, PTEN)
Cowden sendromu
Bannayan-Ruvalcaba-Riley sendromu

Mikst polipozis

Diger ailesel hastaliklar (% 20-25)

Aile dykiisii olan adenomatoz polipler
Aile 6ykiisii olan kolorektal kanser

Ailesel kolon-meme kanseri

Ailesel olmayan nedenler

Adenomat6z polip dykiisii

Kolorektal kanser 6ykiisii

Inflamatuar barsak hastaliklari (iilseratif kolit, crohn hastaligi)
Radyasyon koliti

Ureterosigmoidoskopi

Cronkhite-Canada Sendromu




2.1.3. Tam

Kolorektal kanserle iliskili semptomlar karin agrisi, gastrointestinal kanama,
barsak aliskanliginda degisiklik, kilo kayb: ve tikanma bulgularidir. Fizik muayenede
ele gelen kitle olabilecegi gibi rektal muayenede kitle veya kanama bulgular:
saptanabilir. Metastatik hastalikta adenopati, hepatomegali, sarihik ve akciger
bulgulari saptanabilir. Sol kolon ve rektum tiimérlerinde abdominal distansiyon ve
kabizlik gibi bulgularla kendini gosteren tikanma bulgulari 6n planda iken sag kolon
timdrleri daha sessiz seyreder (3). Laboratuvar bulgularinda demir eksikligi anemisi,
karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk, elektrolit dengesizligi saptanabilir.
Karsinoembriyonik antijen (CEA) diizeyi yiiksek olabilir ve bu diizeyin postoperatif
donemde normale dénmesi yapilan cerrahinin etkinligini gosterir (11). Primer
tanidan sonra hastaligin yaygmhigim belirlemek i¢in detayli 6ykii, fizik muayene,
laboratuar testleri, kolonoskopi, bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans

yapilmalidir (12).

2.1.4. Tarama

Kisisel ve ailesel kolorektal kanser ve polip dykiisii olmayan ortalama riski
olan bireylerde eger kanama bulgusu yoksa 50 yasindan sonra tarama baslanmasi
tavsiye edilmektedir. Tarama y6ntemleri olarak rektal muayene, gaitada gizli kan
testi, sigmoidoskopi, baryumlu kolon grafisi ve kolonoskopi kullanilmaktadir (13).
Kolorektal kanser i¢in ortalama ve yiiksek riskli hastalarda tarama 6nerileri tablo

2’de gosterilmistir.



Tablo 2. Ortalama ve artmis riski olan bireylerde kolorektal kanser tarama testleri ve

Onerileri

Ortalama Risk

L.

Gaitada gizli kan testi (GGK):Yillik olarak yapilmalidir. Test ii¢ gaita Srneginde
bakilmal1 ve pozitif ¢ikarsa kolonoskopi yapilmalidir.

. Fleksible sigmoidoskopi: Bes yilda bir tekrarlanir.
. Gaitada gizli kan testi ve fleksible sigmoidoskopi: GGK yillik ve fleksible

sigmoidoskopi 5 yilda bir olmak iizere kombine edilir. Ancak ilk olarak GGK testi
yapilmalidir.

Kolonoskopi: 10 yilda bir yapilmalidir.

5. Cift kontrastli baryum grafisi: 5 yilda bir yapilmalidir

Artmis Risk

1.

Aile dykiisii olarak kolorektal kanser ve polip dykiisii olanlar: Birinci derece akrabasinda
(anne-baba, ¢ocuk, ikiz esi) 60 yagindan 6nce veya 2 tane birinci derece akrabasinda
herhangi bir yasta kolorektal kanser veya polip dykiisii olanlarda 40 yasindan énce veya
ailedeki en erken goriilme yasindan 10 yil 6nce kolonoskopik tarama baslanmali ve her 5
yilda bir tekrarlanmalidir.

. Familyal ~Adenomat6z Polipozis (FAP): Fleksible sigmoidoskopi 10-12 yasinda

baglanmalidir, Genetik testler yapilmalidir. 1-3 yilda bir iist gastrointestinal sistem
endoskopisi yapilmasi 6nerilmektedir.

. Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser (HNPKRK): 20-25 yasindan itibaren veya

ailede goriilen ilk vaka yasindan 10 yil 6nce kolonoskopi yapilmalidir. Genetik testler
yaptmalidir. Over ve uterin kanser riski nedeni ile histeroskopi ve transvajinal
ultrasonografi yapilmasi dnerilmektedir.

. Adenomat6z polip 6yKkiisii olanlar:

A. Bir veya daha fazla polipi olan hastalarda; polip malign ise, biiyiik ve sapsiz ise veya
kolonoskopi tam olarak yapilamamigsa en kisa siire igerisinde kolonoskopik takip
yapilmalidir.

B. Ug veya daha fazla polipi olanlarda 3 yilda bir kolonoskopi yapilmalidir
C. 1 cm’den kiigiik 1-2 polipi olanlarda 5 yilda bir kolonoskopi yapilmalidir

. Bireyde kolorektal kanser 6ykiisii var ise

A. Tani sirasinda tikanikliga bagl kolonoskopi tam olarak yapilamadiysa cerrahiden 6 ay
sonra kolonoskopi tekrarlanmalidir.

B. Tani sirasinda kolonoskopi tam olarak yapildiysa 3 yil icerisinde tekrarlanmali ve
normalse 5 yilda bir tekrarlanmalidir.

. Inflamatuar barsak hastahig: (iilseratif kolit, crohn hastalig1) olanlarda kolonoskopik takip

onerilmektedir.




2.1.5. Evreleme

Kolorektal ~kanserin evrelemesinde giiniimiizde ~Amerikan Kanser
Cemiyetinin (AJCC) TNM (Tiimér-nod-metastaz) siniflamasi kullanilmaktadir (14).
TNM sistemi primer tlimoriin barsak duvarina invazyonu (T evresi), metastatik
lokorejyonel lenf nodu sayis1 (N evresi) ve uzak metastaz varligina (M evresi)

dayanmaktadir. Kolorektal kanser TNM siniflamasi tablo 3’ de gosterilmistir.

2.1.5.1. T (Primer tiimor)

Tis: Karsinoma in situ: Tiimér intraepitelyal yerlesimli veya lamina propriaya

invazedir
T1: Ttim6r mukozaya ve submukozaya sinirlidir
T2: Tiim6r muskularis propriaya invazedir
T3: Ttimor muskularis propriadan perikolorektal dokulara invazedir
T4a: Tiimoér visseral peritonu asmustir

T4b: Tiimor gevre organ ve dokulara invazedir

2.1.5.2. N (Lenf nodu)
No: Lenf nodu tutulumu yok
N1: 1-3 lenf nodunda metastaz olmasi

Nla: 1 lenf nodunda metastaz olmasi



N1b: 2-3 lenf nodunda metastaz olmasi

Nlc: Subseroza, mezenter veya periton disi perikolik-perirektal dokularda

rejiyonel lenf nodu metastazi olmaksizin tiimér depositleri olmasi
N2: 4 veya daha fazla lenf nodunda metastaz olmasi
N2a: 4-6 lenf nodunda metastaz olmasi

N2b: 7 veya daha fazla lenf nodunda metastaz olmasi

2.1.5.3. M (Uzak metastaz)
MO: Uzak metastaz bulgusu yok
M1: Uzak metastaz mevcut

Mla: Bir organ veya bolgeye smirli metastaz (karaciger, akciger, kemik,

over, bolgesel olmayan lenf nodu metastazi)
M1b: Birden fazla organ veya bilgeye veya peritona metastaz olmasi

‘p’ Oneki patolojik degerlendirme, ‘yp’ 6neki neoadjuvan tedavi sonrasi

degerlendirme, ‘r’ 6neki rekiirren tiimor i¢in kullanilmaktadir.
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Tablo 3. Kolorektal kanserde TNM evrelemesi

Evre T N M
0 Tis NO MO

I T1 NO MO
T2 NO MO

ITA T3 NO MO
IIB T4a NO MO
IIC T4b NO MO
T1/T2 N1/Nlc MO

IITA

T1 N2a MO

T3/T4a N1/Nl¢ MO

I1IB T2/T3 N2a MO
T1/T2 N2b MO

T4a N2a MO

IIIC T3/T4a N2b MO
T4b N1/N2 MO
IVA Any T Any N Mla
IVB Any T Any N M1b

2.2. YASLANMA
2.2.1. Yaslanmanin Tanimi

Yaslanma, doku ve organlarin yapisinda ve islevlerinde negatif anlamda
degisimlere yol acan ilerleyici, fakat fizyolojik bir siiregtir (15). Yash hasta
popiilasyonunda kronolojik yasi tanimlamak igin bir goriis birligi olmamasina
ragmen genel olarak altmis bes yas ve iizeri olarak kabul edilmektedir (16).

Geriatristler yaglilar1 65-74 yas ise geng yasli, 75-84 yas ise orta yasl, 85 ve iistii
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ise ileri yash olmak tizere kronolojik olarak ii¢ gruba ayirmaktadirlar (17). Ortalama
yasam beklentisinin artmasi ile 65 yas ve iistii grubun tiim niifusa oram giderek
artmaktadir. Ulkemizde de yash niifusun artmasmna paralel olarak yash kanser
hasta sayisi da artmaktadir. Altmig bes yasindaki bir bireyin yasam beklentisi 17-20
y1l iken, seksen bes yasindaki bir kadin i¢in ortalama yasam beklentisi 7 yil, erkekte
ise 5.5 yildir (18). Yas, kanser gelisiminin en 6nemli risk faktorlerinden biridir. Yeni
tan1 konulmus olan malign tiimérlerin %601, kanser iliskili 6liimlerin % 70°i
altmigbes yas ve lizeri bireylerde saptanmaktadir (16). Kanser iliskili oliimler ileri
yash bireylerde 6liim nedenleri arasinda kardiyak nedenlerden sonra ikinci sirada yer
almaktadir. Ileri yaslarda gerceklesen hiicresel, molekiiler ve fizyolojik
degisimler kansere yatkinliga neden olmaktadir. Karsinojenik ajanlara maruziyet
siresinin - uzun olmasi, DNA tamir mekanizmasinda azalma, yasa bagl
telomeraz instabilitesi, immiin ve endokrin sistemlerde degisiklikler, hiicrelerin
yenilenme ve apoptozis yeteneginde azalma, mikrogevre degisiklikleri yaslilarda

kanser gelisimine yol agan mekanizmalardir (15,16,18).

2.2.2. Yaslanmaya Bagh Degisiklikler:

30 yaginda fizyolojik fonksiyonlarda azalma baslamaktadir ve bu azalma
her yil % 1 oraminda devam etmektedir. Her bireyde yaslanma gelisimi farkls
hizlarda olmaktadir. Aym bireyde her organin rezervinde azalma farkli
hizlarda olmaktadir (16). Yaslanmaya bagli fizyolojik degisiklikler her organ
sisteminin fonksiyonel rezervini azaltmaktadir. Viicut yag fraksiyonunda artma,
kas kitlesinde ve total viicut suyunda azalma olmasi nedeni ile ilaglarin
yarilanma Omiirleri uzamistir (16). Yas ile gastrointestinal sistem motilitesinde ve
absorbsiyunda azalma, karacifer voliimiinde ve  kan akiminda azalma

olmaktadir. Buna bagl olarak ilag metabolizmasi ve eliminasyonu yavaslamakta,
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kisi daha yiiksek ila¢ konsantrasyonlarina maruz kalmaktadir (19,20).
Glomeriiler filtrasyon hiz1 ile dlgiilen renal fonksiyonlar yas ile azalmaktadir.
Bireyde gelisen voliim degisiklikleri ile renal fonsiyonlar abartili olarak
etkilenebilmektedir (21). Yasllarda kok hiicre rezervinde ve onarim kabiliyetinde
azalma olmaktadir. Bu nedenle kanser tedavisi iligkili sitopeniler agir ve uzun
sirmektedir. Kanser tedavilerinde doz rediiksiyonuna ve/veya ertelenmesine,
hematopoetik biiytime faktorlerinin  kullanimina neden olmaktadir (21). Kalp
fonksiyonlar1 da yaslanmadan etkilenmektedir. Koroner arter hastaligi, kapak
hastalif1 riskinde artis ve ventrikiil kompliyansinda azalma olmaktadir (19). Beyin
agirliginda, kan akiminda, fretilen norotransmitterlerde ve noral reseptérlerde
azalma olmaktadir. Opioid analjeziklere hassasiyet artisi nedeni ile bu grup ilaglarin
kullanilmasinda dikkatli olunmalidir (16). Yaghilarda serum IL-6, IL-1-beta, d-
Dimer, C-reaktif protein (CRP) ve transforming growth faktér (TGF)-beta diizeyi
artmakta; IL-2 diizeyi azalmaktadir. Inflamatuar sitokinlerin 6lgiimii fonksiyonel
kapasite ve yasam beklentisinin degerlendirilmesini saglar (22). Yash hastalarda
kanser tedavisi planlanirken her bireyin islevsellik diizeyi ve sahip oldugu organ
rezervi iyi deerlendirilmelidir.  Yaglanmaya bagli olarak organ sistemlerinde
meydana gelen fizyolojik degisiklikler ile hastaliklara bagli bulgular birbirinden
ayrilmahdir. Eslik eden yandas hastaliklar nedeni ile performans durumu

degerlendirmesi ¢cogu zaman karisikliga neden olmaktadir.

2.2.3. Yashhk Degerlendirme Olgiitleri

Yaglanma heterojen bir siire¢ olup kronolojik yas ile kisitlanmamalidir.
Konsensuslarda yashligin degerlendirilmesi igin kapsamli geriatrik degerlendirme
(KGD) onerilmektedir. Bu degerlendirme ile yash hastalardaki azalmis yasam

beklentisi, hospitalizasyon riski artist ve fonksiyonel azalmanin &ngériilmesi
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tanimlanmaktadir. Onkolojide tedavi plani yapilirken hastamin iyilik halini
belirlerken performans statiisii (PS) temel alinmaktadir. PS 6lciimiinde siklikla
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) kullanilmaktadir. Fakat yasli hasta
grubunda ECOG PS tek basmma yeterli olmamaktadir. KGD ile fonksiyonel
degerlendirmede &nemli bilgi saglanabilecegi gésterilmisti. KGD yasli hastanin
yasam  beklentisi, morbidite ve mortalitesini belirleyen multidisipliner
degerlendirmedir. Fonksiyonel durum, eslik eden yandas hastalik, niitrisyonel durum,
polifarmasi, psikososyal ve kognitif durum, sosyoekonomik durum ve geriatrik

sendromlar1 i¢eren degerlendirme ile kisinin fonksiyonel yasi tahmin edilmektedir

(23,24,25).

2.2.3.1. Fonksiyonel durum:

Yashlarda fonksiyonel durum kisinin kendi tanimlamalar1 veya performans
temelli 6l¢iimlere dayali olarak degerlendirilmektedir. Kisinin tanimladigi 6l¢timler
temel giinliik yasam aktiviteleri (TGYA) ve enstriimental giinliik yasam aktivitelerini
(EGYA) igermektedir. Giinliik yasam aktiviteleri kisinin kendi basina evde
yapabilecegi, temel ihtiyaclarini karsilayabilecegi hareketlerdir. Enstrumental giinliik
yasam aktiviteleri ise kompleks, kisinin toplum igerisinde yasamini siirdiirmesini
saglayan hareketlerdir. Bu hareketlerde kisinin yardima ihtiyaci olmasi kisinin
tedaviye toleransinin  zayif ve yasam siiresinin kisa oldugunun gostergesidir (26).
Altmigbes yas tizeri kisilerin yaklasik %25° i TGYA veya EGYA’ y1 gerceklestirmek
icin yardimeiya ihtiya¢ duyar. Seksenbes yas iizeri bireylerin ise %50’ si TGYA’ y1
gergeklestirmek i¢in yardima ihtiyag duyar. Pratikte TGYA degerlendirmesi igin
Katz’in TGYA indeksi kullamilmaktadir. Banyo yapma, giyinme, tuvalet kullanma,
hareket, idrar ve gaita kontrolii, beslenme aktiviteleri ile ilgili bilgileri iceren 6

sorudan olugmaktadir. Birey giinliik yasam aktivitelerini bagimsiz olarak yapiyorsa 3
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puan, yardim alarak yapiyorsa 2 puan, hi¢ yapamiyorsa 1 puan verilerek
degerlendirme yapilmaktadir. TGYA indeksinde 0-6 puan bagimli, 7-12 puan yari
bagimh, 13-18 puan bagimsiz olarak degerlendirilmektedir. Bunlar bagimsiz
yasamak icin gerekli ama tamamen yeterli olmayan fonksiyonlardir (27,28). EGYA
degerlendirmesinde Lawton ve Broyd” un EGYA indeksi kullanilmaktadir. Telefon
kullanma, yemek hazirlama, aligveris yapma, giinliik ev islerini yapma, camasir
yikama, ulagim aracina binebilme, ilaglar1 kullanabilme ve para idaresi ile ilgili
bilgileri iceren 8 sorudan olusmaktadir. Birey aktiviteleri bagimsiz olarak yapiyorsa
3 puan, yardim alarak yapiyorsa 2 puan, hi¢ yapamiyorsa 1 puan verilerek
degerlendirme yapilmaktadir. EGYA de 0-8 puan bagimli, 9-16 puan yar1 bagimli,
17-24 puan bagimsiz olarak degerlendirilmektedir. Biraz daha karmasik
aktivitelerdir. Calisma, goniilliiliik, hobileri devam ettirme gibi iist diizey aktiviteleri
kapsar (28,29,30). Performans temelli 6l¢timler yiirilylis hizim ve diisme riskini
degerlendirmektedir. Studenski ve arkadaglarinin bildirdigi 30.000 kisinin analizinde
yaslilarda yiirime hizi beklenen yasam siiresi gostermektedir. 0,8 metre/ saniye
cutoff deger olarak alinmis, 1 metre/ saniye olanlarda beklenen yasam siiresinin uzun
oldugu bildirilmis (31). Diisme riskini gosteren testlerde mobilite ve motor
fonksiyonlar degerlendirilmektedir. Kisi kollarini kullanmadan sandalyede veya
koltuktan kalmakta, 10 feet adim attiktan sonra geri donmekte ve tekrar
oturmaktadir.  Prospektif ¢alismalarda bu testin diigmenin degerlendirmesinde

ozgiillik ve duyarliliginin yiiksek oldugu gézlenmistir (32).

2.2.3.2. Yandas Hastaliklar

Yagh hastalarda eslik eden yandas hastalik prevalans: yiiksektir. Bu
hastaliklarin kanserli hastanin tedavi toleransina ve prognozuna etkisi vardir

(33/34). Cogu hasta kanser nedeni ile degil de yandas hastaliklar nedeni ile hayatini
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kaybetmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklar (iskemik kalp hastaligi, konjestif kalp
yetmezligi, hipertansiyon), diyabetes mellitus, bobrek yetmezligi, demans,
depresyon, anemi, osteoporoz, kronik enfeksiyonlar, basi iilserleri, ikincil kanser tani
ve tedavisi siklikla eslik eden yandas hastaliklardir. Yandas hastaliklar iliskili
mortaliteyi 6lgen testler mevcuttur. Bu testlerin siklikla kullanilanlari the Charlson
Comorbidity Index, the Cumulative Illness Rating Scale, Adult Comorbidity

Evaluation-27 (ACE-27) (26).

2.2.3.3. Polifarmasi

Yashilarin ¢ogu, c¢oklu hastaliklar nedeni ile regeteli ya da regetesiz ilag
kullanicisidirlar. Ilag etkilesimleri fatal olabilir ve siktir. Kanser tedavisi alan
hastalarda ilag-ilag etkilesimi oran1 % 27, palyatif tedavi alan kanser hastalarinda bu
oran % 31 oraninda gdzlenmistir (35,36). Polifarmasi hastaneye yatislar i¢in dnemli
bir nedendir. Yaghlarin ilaglart dikkatlice gozden gegirilip yanlis polifarmasi

onlenmelidir (37).

2.2.3.4. Niitrisyonel durum

Beslenme yetersizligi veya malniitrisyon yaslilarda sik goériilen ve ciddi bir
durumdur (26). Son 6 ay icindeki % 10 ve daha fazla istemsiz kilo kayb,
malnutrisyon agisindan daha ileri degerlendirme gerektirir ve artmis mortalite ve
morbidite ile birliktedir (38). Mini Nutrisyonel Degerlendirme (MNA)
malniitrisyonu degerlendirmede kullanilir. Osteoporoz ve fraktiir riski nedeni ile D

vitamini replasmanina dikkat edilmelidir.
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2.2.3.5. Kognitif Fonksiyon

Kognitif fonksiyon kayb1 olan yasl kanser hastalarinda fonksiyonel olarak
bagimlilik oram yiiksektir. Bu hastalarda depresyon ve 6liim riskinde artis
olmaktadir. Yagh hastalarm kullandigi ilaglarda (antikolinerjik, benzodiazepin,
kortikosteroid, opioid, antipsikotikler) kognitif fonksiyon kaybmna neden
olabilmektedir  (26). Kognitif fonksiyon degerledirmesinde birgok  test
kullanilmaktadir. En sik olarak kullanilan Mini mental durum degerlendirme testi

(MMSE) testidir (39).

2.2.3.6. Geriatrik Sendromlar

Demans, deliryum, depresyon, distres, osteoporoz, diisme, fatigue ve frajilite
yash kanser hastalarinda en sik olan sendromlardir. Demans ve deliryum kognitif
fonksiyon bozukluguna en sik nedenleridir. 12,480 yash hasta ile yapilan analizde
kanserli hastalarm % 60,3’ nde, kanser tanis1 olmayanlarin % 53, 2’ sinde geriatrik
sendromlar eslik etmektedir (26). Frajil hastalar diisme, sakatlik gelismi,
hospitalizasyon ve oliim riskinde artiga sahiptir. Fried ve arkadaslar yaslilarda
frajilite  (kirilganlik) riskini degerlendirmek i¢in bes parametre igeren bir skala

diizenlenmistir (40).
Bu skalanin Degiskenleri:
1. Zayif kavrama giicii
2. Yavasg yiiriime hizi
3. Bitkinlik hissi bildirimi
4. Diislik enerji harcamasi

5. Istem diginda 1 y1l veya daha kisa siire i¢inde viicut agirliginin % 10 ya da

fazlasinin kaybu,
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Bu degiskenlere gore kisiler ii¢ gruba ayrilmistir.

I

(O8]

Saglikl (fit): 0

Semi-frajil (yari-kirilgan): 1-2

Frajil (kirilgan): 3 veya daha fazla.

ve 5 yillik takipte kirilgan olarak belirlenen grupta sakatlik ve mortalite

orani diger iki gruba goére daha yiiksek oranda gozlenmistir.

2.3. YASLILARDA KOLOREKTAL KANSER

Son yillarda tam1 ve tedavide olan gelismelere ragmen kolorektal kanser

onemli saglik sorunudur. KRK’ li vakalarin % 70 ¢ i altmigbes yas ve iizerinde

goriilmektedir. KRK insidans1 yagslilarda (> 65) genglere gore 6 kat daha fazladir.

Tirkiye Birlesik Veri Tabani 2009 verilerine gore Tiirkiye’ de 70 yas ve iizeri erkek

hastalarda 4. siklikta, kadinlarda 2. siklikta gériilmektedir (Sekil 1) (5).

Lvks 13 LIED

ot 1 1)

b

Sekil 1. a. 70 yas ve lizeri yas gruplarinda kadinlarda en sik gériilen grup icindeki yiizde
dagilimlart ve b. 70 yas ve lizeri yas gruplarinda erkeklerde en sik gériilen grup
icindeki yiizde dagilimlari
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2.3.1. Yashlarda Kolorektal Kanser Tedavisi
2.3.1.1. Cerrahi

Kolorektal kanser tedavisinde esas tedavi cerrahidir. Postoperatif mortalitede
azalma, secilmis hastalarda metastezektomi uygulamalar ile sagkalimda ilerleme
gozlenmektedir. Bu gelismelere ragmen genglere gore yashilarda yasam siiresine
katkis1 azdir. Komorbidite ve acil cerrahi miidahalenin yasam siiresi {izerine negatif
etkisi varken, yas tek bagina negatif prognostik faktoér olarak tanimlanmaktadir.
Yetmis bes yas ve tizeri hastalarda cerrahi sonrasi sag kalim siirelerinin kisa olmasi
erken mortalite farkliliklarina baglanmaktadir. Yash kolorektal kanserli hastalarda
cerrahi sonrasi ilk bir yilda 6liim gozlenmez ise kanser iligkili 6liim oranlar1 geng
hastalara ile benzer oldugu bildirilmektedir (41,42). Bu nedenle yash hastalarda
perioperatif bakim ve postoperatif ilk bir yila dikkat edilmelidir (42). Manceau ve
arkadaglarimin yaptig1 derlemede yash rektal kanserli hastalara geng hastalara
uygulanan ayn tedavi verilmesi, fakat komorbidite, kisith fizyolojik rezervler ve acil
miidahaleler agisindan dikkatli olunmasi gerektigi vurgulanmstir (43). Kolorektal
kanserin cerrahi tedavisinin kisisellestirilmesi ve optimize edilmesi onemlidir.
Ornegin kisa siireli RT uygulamas: sonras cerrahini geciktirilmesi diisiik morbidite
goriilmesine neden olmaktadir (44/ 45). Hastalara kapsamli geriatrik degerlendirme
yapilmasi planlanmalidir fakat yapilmasi miimkiin degilse frajilite icin hizli tarama
teknikleri kullanilmalhidir. Hastalara malniitrisyon diizeltilmesi, kardiyovaskiiler ve
pulmoner komorbiditelerin en aza indirgenfnesi, hastalarin ila¢ kullanimi hakkinda
bilgi sahibi olmas: agisindan pre-rehabilitasyon programi yapilmasi planlanmalidir.
Bu programin uygulandigi hastalara acil cerrahi miidahaleden ka¢imilmalidir ve
major rezeksiyon uygulamasi ertelenmelidir. Yash hastalarda acil cerrahi miidahale
minimuma indirgenmelidir. Obstriiksiyon vakalarinda eger kiir saglanmasi
hedeflenmiyorsa diversiyon stoma veya stent gibi alternatif  prosediirler

uygulanmalidir (46).
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2.3.1.2 Adjuvan Kemoterapi

Evre 3 ve yiiksek riskli evre 2 hastalarda cerrahi sonrasi mikrometastik
hastalig1 yok etmek amaci ile adjuvan kemoterapi uygulanmaktadir. Evre 3 kolon
kanserinde adjuvan tedavi standarttir. Yiiksek riskli hastalarda (nod pozitif, timéoriin
obstrikksiyon ve perforasyona neden oldugu durumlar, lenfovaskiiler invazyon,
yetersiz lenf nodu diseksiyonu, yiiksek grade gibi) sistemik relaps riski yiiksektir. 5-
florourasil kolorektal kanser kemoterapisinde temel ilactir. Metastatik hastalikta tek
basma etkinligi literatirde % 5-20 oraminda degismektedir. Bu etkisi iizerine
levamizol denilen antihelmintik ajanla beraber evre 3 hastalikta adjuvan tedavide
rekiirrensi azalttig1 ve sagkalimi arttirdig gésterilmistir. 1980° lerin sonuna dogru 5-
FU’ nun uzamis infiizyonlarinin etkinligi arttirdigi gosterilmistir. Lokoverin ile
beraber kullanilmasinda hedef enzim olan timidilat sentetaz inhibisyonunu artirarak
etkinlii arttifi gosterilmistir. Bu gelismeler iizerine ¢esitli ~ kombinasyonlar
geligtirilmigtir.  Yapilan c¢alismalara (MOSAIC, NSABP-C-07, XELOXA) dayali
olarak okzaliplatin bazli kombinasyon kemoterapileri evre 3 kolon kanseri
tedavisinde standart tedavidir. MOSAIC ¢alismasinda evre 2 (% 40 oraninda, % 25°
1 ytiksek riskli) ve evre 3 kolon kanseri hastalarinda 5-FU/LV ile okzaliplatin 85
mg/m” eklenmesi karsilastirilmistir. 6 yillik genel sagkalim (GSK) oranlar1 % 78,5 ve
%76’ dir. Subgrup analizlerde evre 2 veya yashi hastalarda hastaliksiz sagkalim
(HSK) veya GSK yarar1 gosterilememistir. Fakat 70-75 yas arasi kadin hastalarda
geng hastalara benzer okzaliplatin faydasi gosterilmis. ilk 3 yillik takipte 70-75 yas
aras ile geng hastalarda GSK ve HSK yarari benzer saptanmis fakat diger nedenlere
bagh &liimler sebebi ile bu yarar kaybolmustur (47,48). NSABP-C-07 ¢alismasinda
evre 2-3 kolon kanseri hastalarinda bolus 5-FU/LV ile okzaliplatin (FLOX)
eklenmesi karsilastirilmig. 8 yil sonraki takiplerde de HSK yarar1 devam etmektedir.
< 70 yas hastalarda GSK yarar1 gozlenmis fakat 70 yas ve iizeri hastalarda
okzaliplatin eklenmesinin HSK ve GSK’ ya yarar1 gosterilememistir. Toksisiteye

bagh olarak FLOX rejimi alanlarda sagkalimin kétii oldugu gézlenmistir (49). Evre
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3 kolon kanseri hastalarinda oral kapesitabinin bolus 5-FU/LV ile benzer etkisi
mevcuttur.  X-ACT calismasinda 70 yas ve iizeri hastalarda 5-FU/LV ile
kiyaslandiginda belirgin yanitlar gozlenmistir (50). NO16968 (XELOXA)
¢alismasinda 1886 evre 3 kolon kanseri tanili hasta XELOX ve bolus 5-FU/LV
kollarina randomize edilmis. XELOX alan grupta calismanin primer sonlanim
noktasi olan HSK yarar1 gozlenmistir. 65 yas ve iizeri grupta bu yararin devam ettigi
gosterilmis. Alf1 adjuvan galigmanin (C89803, X-ACT, NSABP-C-06, PETACCS3,
MOSAIC, NSABP-C-07) analizi ile olusan ACCENT veri tabaninda 70 yas ve iizeri
hastalarda 5-FU/LV uygulamasimin etkinligi gosterilmistir. XELOXA c¢alismasinin
eklenmesi ile 2012 yilinda yapilan ACCENT veri tabam giincellemesinde 70 yas ve
lizeri hastalarda kombinasyon tedavisi veya oral fluoroprimidinin 5-FU/LV’ ne
tstiinltigii gosterilememis. Fakat < 70 yas hastalarda GSK, HSK ve rekiirrense kadar

olan zamanda belirgin yarar g6zlenmistir.

Kombinasyon kemoterapi rejimleri artmis ciddi yan etkiler gelismesi nedeni
ile okzaliplatin temelli rejimlerde hastanin rekiirrens riski géz 6niine alinmalidir. 70
yas ve tizeri hastalarda 5-FU/LV veya kapesitabin tedavisi adjuvan tedavide uygun

segenektir. Evre 2 kolon kanserinde kemoterapinin yarari tiim yaslarda tartismalidir.

2.3.1.3. Palyatif Kemoterapi

Metastatik hastalikta tedavinin amaci semptomlari palye etmek, timor
biiylimesini 6nlemek ve genel yasam siiresini uzatmaktir. Biyolojik hedef ajanlarin
kullamimi, cerrahi tekniklerde ilerleme nedeni ile metastatik hastaligin tedavisi
gittikce gelismektedir. Tiim yas gruplarinda % 20 hastada senkron karaciger
metastazi saptanmakta ve bunlarn % 33-50" si yetmis yas iizerindedir (51).
Metastatik hastalikta tedavi kisisellestirilmelidir. Hastalarin tedaviden gérecegi yarar
ve zarar g0z Oniinde bulundurularak tedavi baslanmalidir. Tedavi planlanirken

hastalarin performans durumlari, beslenme durumlari ve organ fonksiyonlar1 gézden
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gegirilmelidir. Kemoterapi performans durumu, kemik ilii rezervi ve organ
fonksiyonlari iyi olan hastalara 6nerilmeli, kotii performans: olan hastalara ise daha
az agresif kemoterapiler veya destek tedavileri saglanmalidir. Iki biiyiik ¢alismada
okzaliplatin ve irinotekan temelli tedavilerin yasli metastatik KRK’ li hastalarda
etkinligi gosterilmistir. FOCUS2 c¢alismasinda 459 hasta 5-FU/LV, FOLFOX,
kapesitabin veya CAPOX (XELOX) tedavi kollarina randomize edilmisti (52).
Calismanin primer sonlanim noktast olan HSK’ 1 kargilayamamis olmasina ragmen
okzaliplatin bazli kemoterapilerin tek ajan fluoropirimidin bazl tedavilere tercih
edilebilecegi gosterilmis. Kapesitabin ile 5-FU arasinda yasam kalitesi ac¢isindan

fark olmadig: gosterilmis.

FFCD 2001-2002, faz 3, prospektif ¢alismadir (53). Bu ¢alismada 75 yas ve
tizeri metastatik KRK’ li hastalarda 1. basamak tedavide irinotekan etkinligi
aragtirllmis. 282 hasta 5-FU bazli kemoterapi ile irinotekan eklenmesine randomize
edilmig. Irinotekan kolunda tiim yamit oranlarmin (%463 v %27,4) yarari
gosterilmis. Fakat HSK ve GSK yarari gosterilememis. Tedavinin ilk 4 ayinda 71
hastada grade 3-4 toksisite, 41 hastada > % 33 doz rediiksiyonu yapilmis, 54 hastada
en az bir kez hospitalizasyon gozlenmis. Bu bilgiler 1s13inda 75 yas ve iizeri, kognitif
fonksiyon kayb:r olan ve diiskiin hastalarda yogun kemoterapi uygulanirken ¢ok
dikkatli olunmas1 gerektigi, toksisite i¢in risk faktorlerinin dikkatli irdelenmesi

gerektigi saptanmis.

Hedef ajanlar (bevasizumab, setuksimab, panitumumab) ile kemoterapi
kombinasyonu metastatik KRK’ de artan oranlarda kullamlmaktadir.  Yash
hastalarda bevasizumab kullanilirken yan etki profili agisindan dikkatli olunmalidir.
AGITG MAX-3 calismasinda 471 hasta kapesitabin ve kapesitabin+ bevasizumab
+/- mitomisin C kollarina randomize edilmis. Bevasizumab alan grupta belirgin HSK
yaran (8,5 ay v 5,8 ay) gosterilmis. Subgrup analizde >75 yas (75-86 yas) grupta
bevasizumab ile HSK yarari (8,8 ay v 5,8 ay) gosterilmis. Bu ¢alismada yasin GSK,
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HSK ve yanit oranlarina etkisi olmadif1 gézlenmis. <75 yas ile kiyaslandiginda

toksisite artis1 gozlenmemis (54,55).

AVEX calismasinda da 70 yas ve tizeri hastalarda bevasizumab+ kapesitabin
ile HSK yarar1 gosterilmis (56). K-RAS wild tip metastatik KRK’ li yash hastalarda
setuksimab etkinligini gosteren galismalar mevcuttur. TTD 04/01 (116) ¢alismasinda
setuksimab tek ajan, TTD 06/01 (117) ¢aliymasinda setuksimab ile kapesitabin
kombinasyonu, CRYSTAL ve OPUS ¢alismalarinin yasa gore analizinde (57),
NCIC CTG CO.17 c¢alismast alt grup analizinde ileri yas hastalarda setuksimab
etkinligi gosterilmistir. Sastra ve arkadaglarinin yaptig1 faz 2 ¢alismada K-RAS/RAS
wild tip, yash, frajil, kot prognostik 6zellikleri olan, kemoterapi alamayacak
durumdaki hastalarda panitumumab kullanimi desteklenmektedir (58). Yash
metastatik KRK’1i fit hastalar sistemik sitotoksik kombinasyon tedavisinden fayda
gormektedir. Yeni hedef ajanlarin kullaniminda yas tek basmna kisitlayic1 etken
olmamalidir. Standart tedavi igin uygun olmayan yash hastalara daha az yogun,

azaltilmis dozda tedavi baglanmasi diistiniilmelidir (46).

2.3.1.4. Radyoterapi

Rektum kanserinde barsak duvarinin tiim katlarinin tutulmasi veya lenf nodu
tutulumunun olmasi durumunda kiiratif cerrahi sonrasi lokal rekiirrens %50 oraninda
goriilmektedir. Yapilan randomize klinik ¢alismalarda adjuvan external beam
radyoterapi (EBRT)’ nin lokal rekiirrens ve sagkalimi iyilestirdigi gosterilmistir.
Adjuvan RT preoperatif veya postoperatif olarak uygulanmaktadir. Postoperatif RT
radikal cerrahiyi takiben T3 ve T4 tiimoérlerle lenf nodu tutulumu olan hastalarda
uygulanmaktadir.  Preoperatif radyoterapi ultrason ve diger goriintiileme
yontemleriyle T3 ve T4 olan tiimorlerde tedavinin preoperatif verilmesidir.
Preoperatif tedavinin faydalari; tiimor ekimi azaltmak, hiicrelerin oksijenizasyonunu

arttirarak daha fazla radyoduyarlilagsmasini saglamak, RT sahasim azaltmak, sfinkter
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korumasima olanak saglamak ve ince barsaklar radyoterapinin erken ve ge¢ yan
etkilerinden korumaktir. Postoperatif RT ile birlikte 5-FU temelli kemoterapinin
birlikte verilmesinin etkili oldugunu gésteren prospektif ¢alismalar yaymlanmistir.
NSABP R-1 ¢ahgmasinda yiiksek riskli kanserli hastalar cerrahi sonrasi gézlem,
radyoterapi ve kemoterapi kollarina randomize edilmistir. Bu ¢alismada adjuvan RT
ile lokal kontroliin, kemoterapi ile hastaliksiz ve genel yasam oranlarinin diizeldigi
gozlenmistir (59). NSABPR-02 calismasinda hastalar tek basina kemoterapi ve
kemoradyoterapi kollarina randomize edilmistir. Caligmada radyoterapi eklenen
kolda anlamli oranda lokorejyonel niikste azalma tespit edilmis ancak hastaliksiz
veya genel sagkalim siiresine etki gosterilememistir (60). Radyoterapi ile birlikte
optimal kemoterapi uygulamasini belirlemek i¢in ¢alismalar yapilmistir. Intergrup
86-47-51 calismasinda radyoterapiye eklenen devamli infiizyonel 5-FU’ nun bolus
5-FU’ ya gore %10’ luk yasam siiresi avantajini ortaya koymustur (61). Intergrup
0144 calisgmasinda bolus ve inflizyonel 5-FU Kkarsilagtirlmistir. ki kol arasinda
etkinlik agisindan fark bulunmazken yan etki agisindan infiizyonel tedavi anlamli
bulunmustur (62). Popiilasyon bazli ¢alismalarda yash rektal kanserli hastalara
radyoterapi uygulamasinin daha az oldugu gosterilmis. RT uygulama calismalarinda
median yag KRT” de 63, kisa siireli RT* de 68” dir. >70 hastalarda preoperatif RT
uygulamasinin lokal kontrolii arttirdign  gosterilmistir (63).  Fakat Swedish
caligmasinda >75 yas hastalarda yararin ¢ok az oldugu saptanmis (64). Yash rektal
kanserli hastalarda RT uygulamasi ile sadece lokal niiks azaltilmiyor, kalic1 ostomi
riski azaltiliyor. 5x5 Gy RT sonrasi cerrahide 6-8 haftalik gecikme ¢ok yash ve frajil

hastalarda alternatif se¢enektir.
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3. MATERYAL ve METOD

Bu ¢alisma, Ekim 2010 ile Ekim 2014 tarihleri arasinda Dr. A.Y. Ankara
Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi takibine girmis veya
bu klinikte tam almis hastalarin dosya arsivi taranarak retrospektif olarak yapild.
Calismaya dosya verileri kullanilabilir, metastatik evrede 65 yas ve iizerinde olan
kolorektal ~ kanserli hastalar dahil edildi. Hastalarin yaslari, cinsiyeti, basvuru
anindaki sikayetleri, eslik eden hastaliklari, performans durumu, tam tarihi, tiimoriin
yerlesim yeri, histolojisi, evresi, opere olmus ise operasyon tarihi, operasyon 6ncesi
aldif1 tedaviler, adjuvan olarak aldig1 tedaviler, metastaz yerleri, RAS durumu,
metastezektomi yeri ve tarihi, metastatik evrede aldig: tedaviler, yan etkiler, yasam
durumu, 6liim tarihi ve  son kontrol tarihi kaydedildi. Hastalarin performans
degerlendirmesi Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans durum

degerlendirmesi ile yapildi (Tablo 4) (65).

Tablo 4. ECOG Performans Durum Degerlendirilmesi

ECOG
0 Tamamen aktif, hastalik ncesi performansinda kisitlama yok.
1 Fiziksel olarak yorucu aktivitelerinde kisitlanma, hafif ev isleri ve
ofis iglerini yapabilir.
5 Kendi bakimini yapabilir. Ama herhangi bir ¢alisma aktivitesini
2 beceriksizce yapabilir. Hasta uyanik oldugu siirenin % 50’den daha
: azini yatakta gecirir.
3 Kendi bakimini sadece sinirli oranda yapabilir. Hasta uyanik oldugu
slirenin % 50 veya daha fazlasini yatakta gegirir.
4 Kendi 6z bakimini yapamaz. Tamamen yataga bagimlidir.
S Olii
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Hastalarin evrelemesi TNM AJCC 2010 smiflamasina goére kaydedildi.
Ttmor yerlesim yeri ¢ekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon
ve rektum olarak kaydedildi. Timér farklilagma derecesine gore diisiik, orta, yiiksek
diferansiye olarak katagorize edildi. Kolorektal boélgedeki primer lezyonun
operasyon sekline gore palyatif/kiiratif operasyon ve hastaya operasyon yapilmadi
ise ‘opere olmadi’ olarak kaydedildi.  Metastaz bolgesine metastezektomi
operasyonu yapilip yapilmadifi ve postoperatif goriintilemede rezidii lezyon
mevcudiyetine gore degerlendirme yapildi. RAS durumu K-RAS ve N-RAS
analizine gore degerlendirildi. RAS mutasyonu saptananlar mutant, saptanmayanlar
wild tip olarak degerlendirildi. Tedavi iliskili yan etkiler CTCAE v3 (Common
Terminology Criteria for Adverse Events version3)’ e gore kaydedildi (66).

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler Statistical Package for Social Sciences (SPSS v15.0, SPSS Inc.
Chicago, IL, USA) software paket programinda analiz edildi. Tanimlayici analizlerde

ylizde, ortanca, ortalama degerleri hesaplandi.

Sagkalim siireleri ve gruplar arasindaki sag kalim farklar1 Kaplan-Meier ve
log rank analizi kullanilarak hesaplandi. Genel sag kalim siiresi yasamakta olan
hastalarda tani tarihi ile son kontrol tarihi, yasamini yitiren hastalarda ise tani tarihi

ile 6liim tarihi arasindaki siire olarak kaydedildi.

[statistiksel anlamlilik p degerinin 0.05’ den kiiciik olmast olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Klinigimizde Ekim 2010- Ekim 2014 tarihleri arasinda dosya numarasi
verilen 1444 kolorektal kanserli hastanin 512 si 65 yas ve iizeri idi. Calismaya

dosya verileri kullanilabilir, metastatik evrede 65 yas ve iizerinde olan kolorektal

kanser tanili 139 hasta dahil edildi.

4.1 HASTA VE TUMOR OZELLIKLERI

Hastalarin metastatik evredeki ortanca yast 73 (minimum 65-maksimum 87)
idi. Yas arahfina gore degerlendirildiginde hastalarin 81° i (% 58,3) 65-74 yas
arasinda, 53° i (%38,1) 75-84 yas arasinda, 5’ i (%3,6) 85 yas ve iizerinde idi.
Hastalarin ¢ogunlugunu erkek (% 57) cinsiyet olusturmaktaydi, erkek/kadin orani:
1,3 olarak hesaplandi. Hastalar metastatik evredeki ECOG performans durumlarina
gore degerlendirildiginde 82 (% 59) hasta ECOG PS 0-1, 46 (% 33) hasta ECOG PS
2, 11 (%7.,9) hasta ECOG PS 3 idi. Hastalarin 47’si bir tane, 25 i iki tane ve 5’ i 3
veya daha fazla yandas hastaliga sahipti. Yandas hastaliklardan en sik goriilenler
hipertansiyon ve benign prostat hipertrofisi idi. Hepatit tasiyicilifi agisindan 1
hastada hepatit B ve 1 hastada hepatit C mevcuttu. Dért hastada ikinci primer
malignite mevcuttu. Bunlar kronik myelositer l6semi, prostat, mesane ve mide

kanserleriydi.
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Tablo S. Metastatik evrede 65 yas ve tizerinde olan hastalarin klinik ve demografik

ozellikleri
Hasta Ozellikleri Say1 (%)
Ortanca Yas 73 (65-87)
Yas Aralig1
65-74 yas arasi 81 (%58,3)
75-84 yas arasi 53 (%38,1)
85 yas ve lizeri 5 (%3.,6)
Cinsiyet
Kadin 59 (% 42,4)
Erkek 80 (% 57,6)
Performans Statusu (ECOG)
PS 0-1 82 (% 59)
PS 2 46 (% 33,1)
PS3 11 (% 7,9)
Yandag Hastalik
Tek 49 (% 35,2)
Iki 25 (% 17,9)
Uc veya daha fazla 5% 3,5)
Yok 50 (% 35, 9)
§ 10
5 20
o , : | : ]
e5-74 Yas::;gl 85 ve uzeri

Sekil 2. Yas araligina gore hastalarin dagilimi
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Bagvuru sikayetleri degerlendirildiginde ilk {i¢ sirada karmn agrisi, kanama ve
konstipasyon yer almakta idi. Hastalarin 102’ si (% 73,3) tan1 aninda metastatikti. Bu
hastalarm 62’ si evre 4A, 40’ 1 evre 4B idi. 37 hasta tani aninda erken evre olup
takibplerinde metastatik evrede 65 yas ve lizerindeydi. Tiimér lokalizasyonuna gore
degerlendirildiginde; rektum % 46, sigmoid kolon % 26,6, ¢ikan kolon % 10,8,
inen kolon % 7,9, ¢ekum % 5 ve transvers kolon % 3,6 oraninda idi. Histolojik alt
tip olarak en sik adenokarsinom ve histolojik farklilagsma olarak orta differansiye

tlimore sahipti.

lezyonyeri

.rektum
.gekum
|:| glkan kolon

transvers
kolon

D inen kolon
- sigmoid kolon

Sekil 3. Tiimor lokalizasyonuna gore hastalarin dagilimi

Hastalarin kolorektal bélgedeki primer lezyonun operasyon sekline gore; 47
(%033,8) hastaya palyatif, 45 (% 32,4) hastaya kiiratif amagla operasyon
uygulanmigti. Kirk yedi (%33,8) hastaya operasyon yapilmamisti. Primer lezyonu
opere edilen hastalarda operasyon i¢in en sik neden obstriiksiyon bulgular1 idi.
Hastalarin % 13,6’ sina metastezektomi uygulanmisti. On yedi hastaya 1 kez, 1
hastaya 2 kez ve 1 hastaya da 3 kez metastezektomi uygulanmisti. En sik
metastezektomi yeri % 89 oraninda karacigerdi. Rezidii lezyon olup olmamasma
gore degerlendirildiginde % 42 hastada rezidii mevcuttu. Metastaz yerlerine gore
degerlendirildiginde en sik metastaz yeri karacigerdi. Siklik sirasina gore hastalarin
%82’ sinde (114 hasta) karaciger, %28’ nde (40 hasta) akciger, %17’ sinde (24 hasta)

periton, %9’ nda (13 hasta) kemik ve 1 hastada beyin metastaz1 vardi. Metastaz
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bolgelerine gore degerlendirildiginde % 56 (79 hasta) tek, % 33 (46 hasta) iki, % 10

(14 hasta) ti¢ bolgede mevcuttu. RAS durumu analizine gére K-RAS % 28’ i wild

tip, % 30° u mutant, %41’ nde bilinmemekte idi. Genisletilmis RAS analizi

sonucuna gore N-RAS wild tip 9 hastada, mutant tip 1 hastada mevcuttu.

Tablo 6. Metastatik Evrede 65 yas ve iizerinde olan kolorektal kanserli hastalarin

timor ozellikleri

Tiimor Ozellikleri Sayi (%)
Tiimor Yerlesim Yeri
Rektum 64 (% 46)
Sigmoid kolon 37 (% 26)
Cikan Kolon 15 (% 10)
Inen Kolon 11 (% 7,9)
Transvers Kolon 5(% 3,6)
Cekum 7% 5)
Histolojik Alt Tip
Adenokarsinom 130 (% 93,5)
Miisin6z 8 (%5,8)
Taslh Yiiziik Hiicreli 1(%0,7)
Histolojik Farklilasma
Iyi Derece Diferansiye 13 (% 9.4)
Orta Derece Diferansiye 39 (% 28,1)
Az-Kotii Derece Diferansiye 5(% 3,6)
Belirtilmemis 82 (% 59)
Metastaz Yeri
Karaciger 114 (% 82)
Akciger 40 (% 28)
Periton 24 (% 17)
Kemik 13 (% 9)
Beyin 1
Metastaz Bolge Sayisi
Tek Bolge 79 (% 56)
Iki Bolge 46 (% 33)
Ucg Bolge 14 (% 10)

Metastezektomi Durumu

Yapilan 19 (% 13,6)
Yapilmayan 120 (% 86,4)
RAS durumu
KRAS
Wild 40 (% 28)
Mutant 42 (% 30)
Belirtilmemis 57 (% 41)
NRAS
Wild 9 (% 6,5)
Mutant 1 (% 0,7)
Belirtilmemis 129 (% 92,8)
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4.2. TEDAViI DEGERLENDIRMESI

34 hasta herhangi bir tedavi almadi. Tedavi alamamalarinin nedenleri;
performans diisiikliigii, yandas hastaliklar ve hasta yakinlarinin tedavi istememeleri
idi. Metastatik evrede palyatif tedavi olarak 97 hasta bir sira, 34 hasta iki sira, 11
hasta {i¢ sira kemoterapi aldi. Metastezektomi sonrasi 8 hasta adjuvan amach
kemoterapi aldi. 11 hastada rezidii lezyon olmasi nedeni ile palyatif amach
kemoterapi uygulandi. Hastalarin aldigi  kemoterapi protokollerine  gore
degerlendirildiginde en sik olarak okzaliplatin igeren (kapesitabin-okzaliplatin,
mFOLFOXG6) tedaviler baglandi. Birinci sira tedavide en sik kapesitabin-okzaliplatin,
ikinci sira tedavide FOLFIRI-Bevasizumab, iigiincii sira tedavide FOLFIRI-
Bevasizumab tercih edilmisti. 3 hastaya palyatif amag ile radyoterapi uygulanmist1. 1
hastaya karaciger metastazlarina yonelik 1 kez Radyofrekans ablasyon (RFA)
uygulanmisti. Biyolojik hedef ajanlar olarak bevasizumab 1. basamakta 27 hastaya,
2. basamakta 13 hastaya; setuksimab 1. basamakta 15 hastaya, 2. basamakta 3
hastaya uygulanmusti. Panitumumab toplamda 2 hastaya, aflibercept 3 hastaya

uygulanmusti.

Tablo 7. Hastalarin metastatik evredeki kemoterapi uygulamalari

Hastalarin aldig: tedaviler Say1

1. basamak tedaviler

Okzalipatin igeren 48 (% 49.4)
Irinotekan iceren 31 (% 31,9)
Bevasizumab ile kombine 23 (% 23.7)
Setuksimab ile kombine 14 (% 14,4
Panitumumab ile kombine 2(%?2)
Aflibercept ile kombine 1(%1)
2. basamak tedaviler
Bevasizumab ile kombine 13 (% 38.2)
Setuksimumab ile kombine 3 (% 8.8)
Aflibercept ile kombine 2 (% 5,8)
3. basamak tedaviler
Bevasizumab ile kombine 5% 45,4)
Setuksimab ile kombine 3(%27,2)
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4.3. HASTALARIN SAGKALIM OZELLIiKLERi

Ortanca takip siiresi tiim grup i¢in 11 ay (minimum 1-maksimum 108) olarak
bulundu. Bu takip siiresinde toplamda 91 (% 65,5) hasta 61dii. 59 kadin hastanin 39’
u, 80 erkek hastanin 52’ si yasamini yitirdi. Kaplan-Meier sagkalim analizinde tiim
hasta grubu i¢in genel sagkalim siiresi 18 + 3.2 ay idi (Sekil 4). Cinsiyete gore
ortanca GSK siiresi kadinlarda 12 + 3.5 ay; erkeklerde 18 + 5.2 aydi ancak iki

cinsiyet arasinda sagkalim agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p:
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Sekil 4. 65 yas ve lizeri metastatik kolorektal kanserli hastalarin genel sagkalim egrisi

Yas araligma gore ortanca GSK siiresi degerlendirildiginde 65-74 yas arasi
olanlarda 21 + 5.2 ay; 75-84 yas arast olanlarda 11 + 4.2 ay, 85 yas ve lizeri

olanlarda 9 + 4.3 ay idi (Sekil: 5).
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Sekil 5. 65 yas ve lizeri metastatik kolorektal kanserli hastalarda yas araligma gore
sagkalim egrisi
Bagvuru anmdaki performans durumuna gére gruplar arasinda anlamli
farklilik gozlendi. ECOG PS 1 olan 82 hastanin 45’ i, ECOG PS 2 olan 46 hastanin
35’ i, ECOG PS 3 olan 11 hastanin tiimii yagsamini yitirmisti. Ortanca GSK siiresi
ECOG PS 1 olanlarda 33 + 7,1 ay, ECOG PS 2 olanlarda 9 + 0,8 ay, ECOG PS 3

olanlarda 3 + 0,8 ay idi (sekil 6).
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Sekil 6. 65 yas ve lizeri metastatik kolorektal kanserli hastalarin tan1 sirasindaki performans
durumuna gore sagkalim siiresi
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Yandas hastaliga sahip olmak sagkalimi olumsuz etkilemekteydi. Yandas
hastalig1 olanlarda ortanca GSK siiresi 13 ay, olmayanlarda ise 27 ay idi. Metastaz
yerlerine gore genel sagkalim siiresi agisindan gruplar arasi fark saptanmadi (p:
0.661). Tumor lokalizasyonuna gore degerlendirildiginde ortanca GSK siiresi
rektumda 19 + 7,2 ay; ¢ikan kolonda 8 + 2.1 ay; transvers kolonda 21 + 0,0 ay; inen
kolonda 17 + 6.1 ay; sigmoid kolonda 25 + 4.5 ay idi. Metastezektomi operasyonu
agisindan  GSK  siiresi  degerlendirildiginde  metastezektomi  yapilanlarda

hesaplanamadi, yapilamayanlarda ise 12 ay idi (Sekil 7).
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Sekil 7. 65 yas ve iizeri metastatik kolorektal kanserli hastalarin metastezektomi
operasyonuna gore sagkalim egrisi

Tam1 anindaki tiim6r evrelemesine gore degerlendirildifinde; metastaz

saptanmayanlarda ortanca GSK siiresi: 45 ay, M1A evresinde 13 ay, MIB evresinde 8 ay

idi. Istatistiksel olarak MIA ile MIB arasinda farlilik saptanmadi. Hastalarin primer

lezyonuna operasyon yapilip yapilmamasina gére sagkalim analizi yapildi. Genel sagkalim
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stiresi kiiratif opere olanlarda 43 + 9,6 ay, palyatif operasyon yapilanlarda 13 + 4,4 ay,

primer lezyonuna herhangi bir islem yapilmayanlarda ise 8 + 1,7 ay olarak hesapland (Sekil

8).
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Sekil 8. 65 yas ve lizeri metastatik kolorektal kanserli hastalarin primer lezyonuna

operasyon yapilmamasina gore sagkalim egrisi
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5. TARTISMA ve SONUC

Iyilesen yasam sartlari nedeni ile tim diinyada oldugu gibi iilkemizde de
genel niifus icindeki yagh insanlarin sayisi giderek artmaktadir. Psikolojik,
sosyoekonomik, ailesel ve toplum sagligi agilarindan yasgh hasta farkli bir yas
grubudur. Yagsa bagli hemen hemen tiim degisiklikler fonksiyonel kayiplara yol acar.
Fakat yasl1 niifusun fonksiyonel bozulma orani1 hem bireyler i¢inde hem de bireyler
arasinda belirgin bir degiskenlik gosterir (67). Yas faktorii tedavi karar1 verilmesinde
genellikle ayirt edici bir faktordiir. Yash hastalar ¢ogu kez, sadece yaslar1 nedeni ile
geng hastalar gibi kilavuzlar dogrultusunda ve yeterli tedavi edilmemektedir. Etik
problemler ve siki dahil etme kriterleri nedeni ile yagh hastalar klinik ¢alismalara

alinmamaktadir.

Otuz yas tizerinde bazal metabolizmada her y1l %1’ lik diisiis meydana gelir.
Bu da daha yavas ilag metabolizasyonuna neden olur. Ayni zamanda artmis lipid
fraksiyonu ve azalmis kas kitlesi kompozisyonunda degisiklikler nedeniyle ilaglarin
yarilanma Omiirleri de uzamistir. Yaslanmaya bagli bu degisiklikler ve organa 6zgii
degisiklikler hastanin kanser tedavisinin tolerasyonunu zorlastirabilir (68,69). Yash
hastalarda fiziksel ve psikolojik streslerin yiiksek olmasi nedeni ile tedavi plam
yapmak zordur. Son yillarda tani ve tedavide olan gelismelere ragmen kolorektal
kanser onemli saglik sorunudur. KRK”’ li vakalarin % 70’ i altmigbes yas ve iizerinde

goriilmektedir.

Metastatik kolorektal kanserde tedavinin amaci semptomlarin palyasyonu,
yasam kalitesinin artirilmasi ve yasam siiresinin iyilestirilmesidir. Ge¢mis yillarda
anti-metabolit olan 5-FU ile yasam siiresi 12 aylar civarinda iken yeni kemoterapétik
ajanlar, cerrahi uygulamalar ve hedef biyolojik ajanlarin gelistirilmesi ile metastatik
KRK’ li hastalarin tedavisinde basari oranlar1 artmistir. Metastatik evredeki

kolorektal tiimorde operasyon, hastanin primer lezyonu i¢in semptomu olup
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olmamasina ve metastaz bolgesine operasyon yapilip yapilamayacagina gore
planlanir. Semptomatik (obstriiksiyon, kanama, perforasyon) tiimorde palyatif veya
kiiratif amaglh cerrahi uygulanabilir. Bu hastalara obstriiksiyon gidermek amacli
kolonik stent gibi uygulamalar da yapilabilir. Uygulanan bu tedaviler sonras: eger
hasta tolere edebiliyorsa palyatif amagli kemoterapi uygulanmalidir (70).
Calismamizda hastalar primer lezyona uygulanan operasyon sekline palyatif ve
kiiratif amach olarak analiz edildi. Genel sagkalim siiresi kiiratif opere olanlarda 43
ay, palyatif opere olan hastalarda 13 ay, primer lezyonu opere edilmemislerde ise 8
ay idi. Kiiratif opere olan hasta grubunda tani aninda erken-lokal ileri evre olup
takiplerde metastatik olan ve metastazektomi uygulanan hastalar mevcuttu. Sagkalim
sliresinin uzun saptanmasinda bu etmenlerin katkisi olabilecegi diisiiniildii. Palyatif
opere olan hastalarda ise opere olmayanlara gére sagkalim siiresinin uzun olmasinda
hastanin performans durumunun daha iyi olmasi, hastanin sonraki basamakta
uygulanan kemoterapi tedavilerinin rolii oldugu diisiiniildii. Fakat kemoterapi
uygulamalarini kaldiramayacak olan hastalarda ise palyatif cerrahi uygulamalarinin
hastada sinirli siire dahi olsa yasam siiresine etkisi olabilemektedir. Metastatik KRK
tedavisinde kemoterapi iyi tanimlanmis palyatif tedavi segenegidir. Kemoterapi

bagimsiz olarak yasam siiresi i¢in prediktif belirtectir.

Yagh hastalar yandas hastaliklar, performans diisiikliigii ve uzun tedavi
stireleri nedeni ile palyatif kemoterapi sirasinda sikinti yasamaktadirlar (70).
Yaghlarda yandas hastalik insidansi yiiksektir. Yagh insanlarda esansiyel
hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, kardiyak iletim bozukluklari, konjestif kalp
yetmezligi, kronik pulmoner hastaliklar, diyabetes mellitus, subklinik hipotiroidi,
romatoid artrit, osteoartrit gibi yandas hastaliklarin gériilme insidans: daha yiiksektir
Bu hastalarin genel tibbi durumlarindaki karmasiklik, kanserin getirdigi ek sorunlar
nedeniyle daha da gii¢ bir hal alir (71). Calismamizda hastalarin %64’ nde en az bir
tane olmak iizere yandas hastalik mevcuttu ve sagkalimi olumsuz etkilemekteydi.

Yandas hastalig1 olanlarda genel sagkalim siiresi 13 ay iken olmayanlarda 27 ay idi.
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5-FU tek bagmna veya lokoverin ile modiilasyonu yasli hastalarda etkinligi
geng hastalardakine benzer olarak gésterilmis ve tolerasyonun iyi oldugu saptanmus.
70 yas ve lizeri 629 hastanin retrospektif olarak incelenmesi ile olusan faz 2 veya faz
3 calismanin analizinde yanit oranlari ve yasam siiresi gen¢ hastalar ile benzer

bulunmus. Infiizyonel 5-FU rejimleri bolusa gére daha etkili saptanmus (72).

Calismamizda hastalarin % 34,2° sine kemoterapi uygulamasi sirasinda doz
rediiksiyonu yapilmisti. 5-FU ve kapesitabine okzaliplatin eklendigi FOCUS2
¢aligmasi, doz rediiksiyonu ile tedaviye baglama gibi uygun ¢alisma dizayni ile yash

ve frajil hastalarin da klinik ¢aligmalara katilabilecegini gostermistir (52).

Kolorektal kanserde karaciger en sik metastaz bolgesidir. Bu durum
gastrointestinal sistemin vendz drenajinin dogrudan Kkaracifere olmasindan
kaynaklanmaktadir. KRK’ 1i hastalarin tan1 aninda % 20 ve takipleri sirasinda % 50°
sinde karaciger metastazi gelisir (73). Bizim hastalarimizda da literatiirle uyumlu
olarak en sik metastaz yeri karacigerdi. KC metastazli hastalarin sadece % 10-20’lik
kisminda metastezektomi sansi1 vardir (74). KC metastazlarinin unrezektable olmasi
kotli prognozu gosterir.  Bizim hastalarimizin  %13,6° sina metastezektomi
uygulanmisti. En stk metastezektomi bolgesi karaciger idi. Metastezektomi
uygulanan hastalarda ortanca sagkalim siiresine ulagilamazken, uygulanmayanlarda
ise 12 ay idi. Metastezektomi uygulanmasi yagam siiresini etkileyen bagimsiz

faktordiir.

Metastatik KRK tedavisinde hedef biyolojik ajanlar genis yer almaktadir.
laglar ile ilgili ¢alismalar ve esliginde tartismalar devam etmektedir. Bevasizumab
(Altuzan) Vaskiiler endotelyal biiyiime faktériine (VEGF)’ ne baglanarak VEGF’
lin yiizey endotel hiicreleri {izerindeki reseptorleri ile etkilesimini engeller. Endotel
hiicre proliferasyonu ve yeni damar olusumunu engeller. Kabbinavar ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma analizi sonucunda 5-FU/LV veya 5-FU/LV/irinotekan

rejimlerine bevasizumab eklenmesi ile median sagkalimda 2,7 ay yarar saptand:
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(17.9 ay v 14.6 ay, p: 0.008) (75). Randomize ¢alismalarda metastatik KRK’ li
hastalarin tedavisine 1. veya 2. basamakta bevasizumab eklenmesinin progresyonsuz
sagkalima yarar1 gosterildi. =~ AVEX calisgmasinda kombine tedaviyi tolere
edemeyecek 70 yas ve flizeri hastalara kapesitabine bevasizumab eklenmesinin
belirgin yarari oldugu gosterilmistir (56). BRITE prospektif, gozlemsel kohort
calismasina 65 yas ve tizeri 363 hasta dahil edilmis. Geng¢ hastalardakine benzer
progresyonsuz sagkalim yarar1 gozlenmis fakat artan yas nedeni ile genel sagkalim
orani beklenildigi gibi saptanmamig (52). Bevasizumabin yash hastalarda kullanimin
cesaretlendiren g¢alismalar olmasina ragmen 70 yas ve ozellikle 75 yas lizeri
hastalarda kullanimi ile ilgili belirsizlik mevcuttur (76). Cassidy ve arkadaslarinin
yaptifi 4 calismanin metaanalizinde bevasizumabin kemoterapiye eklenmesi ile
saptanan PFS ve OS yararinin fit yash hastalardaki ile gen¢ hastalardakinin benzer
oldugu gosterilmis (77). Ranpura ve arkadaslarimin yaptin metaanalizde
kemoterapiye bevasizumab eklenmesi ile tedavi iligkili mortalite oraninda artis
gozlenmis (78). Bizim hastalarimizda her ii¢ basamakta da bevasizumab kullanimi
mevcuttu. Yan etki olarak en sik notropeni, trombositopeni; hastada pulmoner
emboli, 1 hastada derin ven trombozu gozlendi. Ziv-aflibercept (ZALTRAP®)
rekombinant fiizyon proteinidir. Hem VEGF’ yi ve hem de Plasental growth faktorii
(PIGF) baglar ve Vegf trap olarak adlandirilir. Daha 6nce okzaliplatin rejimi almis ya
da direngli olan metastatik kolorektal kanserli hastalarda 5-FU, lokovorin ve
irinotekan (FOLFIRI) kombinasyonu ile birlikte rutin tedavide kullanilan bir ilagtir
(79). VELOUR ¢alismasinda genel sagkalimda 1,4 aylik yarar gézlenmistir (13.5 ay
v 12.1 ay, p:0.003). Alt grup analizde daha 6nce bevasizumab almamis olan
hastalarda sagkalim yararinin daha belirgin oldugu gozlenmistir. Merkezimizde
yuriitillen klinik ¢alisma nedeni ile ti¢ hasta Ziv-aflibercept/FOLFIRI kombinasyon
tedavisi aldi. Hastalarda yan etki olarak diyare, bulanti-kusma, stomatit ve ndtropeni

gozlendi.
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RAS mutasyon durumu anti-EGFR tedavilere yanit i¢in prediktiftir. PRIME
ve FIRE-3 calismalarinda anti-EGFR tedaviler i¢in sadece KRAS kullanilmamasi
NRAS durumunun da bilinmesi gerektigi gosterildi (80,81). Bizim ¢alismamizda
hastalarin % 41’nde K-RAS durumu bilinmemekteydi. Bir hastada KRAS mutant/
NRAS wild, 1 hastada KRAS mutant/ NRAS mutant olarak saptandi. NRAS
durumunun bilinme oraninin diisiik olmasindaki neden testin hastanemiz ve Tiirkiye

kosullarinda son zamanlarda uygulanmasi idi.

Setuksimab ve Panitumumab Epidermal Growth Faktor Reseptér (EGFR)’ i
hedefleyen iki monoklonal antikordur. 70 yas ve iizeri 56 hastanin retrospektif
analizinde setuksimab +/- irinotekan tedavisi alan hastalarda beklenilenin disinda yan
etki gozlenmemis (82). Bir ¢alismada yaslt ve geng hastalarda benzer etkinlik, yan
etki profili goriilmiis (83). Fakat 66 yashi hastamin katildigi faz 2 calismada
akneiform lezyon orani yash hastalarda daha yiiksek oranda saptanmis (84). Dotan
ve arkadaslarinin yaptif1 ¢alismada tedavi baglangicinda kétii performans durumu
olan hastalarda sagkalim ve tedavi siiresinin kisa oldugu bildirilmis. Toksisite profili
olarak daha once yayinlanmis faz 3 caligmalarda bildirilen geng¢ hastalardaki ile
benzer bulunmus. Uzun tedavi siiresi ve performans durumunun iyi olmas ile grade
3 ve lizeri toksisite ile iligkili bulunmug, bu durumu da bu grup hastalarda ilaca
maruz kalinan siirenin uzun olmasi olarak agiklanmig (85). Bizim ¢alismamizda 2
hasta 1. basamak tedavide FOLFIRI ve kapesitabin tedavileri ile kombine olarak
panitumumab kullandi. 1. basamak haricinde kullanan hasta yoktu. Setuksimab
tedavisini okzaliplatin ve irinotekan i¢eren kemoterapi rejimleri ile her ii¢ basamakta

uygulandi. Calismamizda genel olarak biyolojik hedef ajanlar iyi tolere edilmisti.

40



6. KAYNAKLAR

10.

Savas TUNA Kanserli geriatrik hastalarda komorbidite ve klinik degerlendirme.
Tiirk Onkoloji Dergisi 2007, Cilt 22, Say1 4, S: 192-196

Tuncer E. Geropsikiyatri.I Sayili (ed):Ruh Saghgi ve Hastalaiklar’ nda.Birinci
baski, ANTIP Yayinlar1 Ankara,2000:595-606

De Vita VT, Lawrence TS, Rosenberg SA. Cancer Principles and Practice of
Oncology 9th Edition. Libutti SK, Saltz LB, Willett CG. Cancer of the colon.
Chapter 89 pages: 1084-1095

Siegel R, DeSantis C, Jemal A. Colorectal cancer statistics, 2014.CA: a cancer

journal for clinicians. Volume 64, issue 2, pages 104—117, march/april 2014,

Giiltekin M, Boztas G.Tirkiye Kanser Istatistikleri. Tirkiye Halk Sagligi
Kurumu Ocak 2014

Armstrong B,Doll R.Environmental factors and cancer incidence and mortality

in different countries, with special reference to dietary practices.Int J Cancer

1975;15:617

Wilmink AB.Overview of the epidemiology of colorectal cancer. Dis Colon

Rectum 1997:40:483

Kemppainen M,Raiha [,Soutander L.A marked increase in the incidence of

colorectal cancer over two decades in southwest Finland. J Clin Epidemiol

1997;50:147

Kikendall JW.,Bowen PE, Burgess MB,et al.Cigarettes and alcohol as

independent risk factors for colonic adenomas. Gastroenterology 1989;97:660

Fuchs CS, Giovannucci EL, Colditz GA, et al. A prospective study of family
history and the risk of colorectal cancer. N Engl J Med 1994;331:1669

41



11.

12.

13.

14.

13.

16.

17.

18.

19.

20.

21

Rocklin MS, Senagore AJ, Talbott TM.Role of carcinoembryonic antigen and
liver function tests in the detection of recurrent colorectal carcinoma.Dis Colon

rectum 1991;34:794

Stotland BR, Siegelman ES, Morris JB, Kochman ML. Preoperative and

postoperative imaging for colorectal cancer. Hematol Oncol Clin North Am
1997;11:635

Winawer S, Flectcher R, Rex D, et al. Colorectal cancer screening and
surveillance:clinical ~guidelines and rationale-uptadte based on new

evidence.Gastroenterology 2003;124:544)

Edge SB, Byrd DR, Compton CC, Fritz AG, Greene FL, Trotti A (eds), AJCC

cancer staging manual, 7th edition,Springer, 2010

Campissi J. Proliferative senescence and cancer. In: Balducci L, Lyhman GH,
Ershler WB, Extermann M, editors. Comprehensive Geriatric Oncology. London

and New York, Taylor - Francis,2004: 127-3

Rao AV, Cohen HJ.ASCO-SEP Medical Oncology Self-Evaluation Program
fourth edition. Chapter 19: Cancer in elderly patients: pages: 487-497

Balducci L. Management of cancer in the elderly.Oncology (Williston Park)
2006;20:135-143

Repetto L. Greater risks of chemotherapy toxicity in elderly patients with cancer.

J Support Oncol 1. 2003:18-24

Sawhney R, Sehl M, Naeim A. Physiologic aspects of aging: impact on cancer
management and decision making, part I. Cancer J 2005; 11:449

Sehl M, Sawhney R, Naeim A. Physiologic aspects of aging: impact on cancer
management and decision making, part II. Cancer J 2005; 11:461

Hesketh PJ, Schmader KE (editor). Systemic chemotherapy for cancer in elderly
persons. Uptodate January 2015

42



22.

23.

24.

25

26.

27.

28.

29,

30.

31.

32.

33.

Harris TB, Ferrucci L, Tracy RP, et al. Associations of elevated interleukin-6
and C-reactive protein levels with mortality in the elderly. Am J Med.
1996;106:506-512

Extermann M, Hurria A, Comprehensive geriatric assessment for older patients

with cancer. J Clin Oncol 2007;25:1824-1831

Pal SK, Katheria V, Hurria A. Evaluating the older patient with cancer:
understanding the fraility and the geriatric assessment. CA Cancer J Clin

2010;60:120-132

Rodin MB, Mohile SG. A practical approach to geriatric assessment in
oncology. J Clin Oncol 2007;25:1936-1944

Senior Adult Oncology. NCCN Guidelines Version 2.2014

Katz S, Downs TD, Crash H, et al. Progress in development of the index of
ADL. Gerontologist 1970; 10:20-30

Shelkey M, Wallace M. Katz Index of independence in activities of daily living.
J Gerontol Nurs. 1999;25:8-9

Lawton MP, Brody EM. Assessment of older people: self-maintaining and
instrumental activities of daily living. Gerontologist 1969; 9: 179-186

Reuben DB, Solomon DH. Assessment in geriatrics of caveats and names. J Am

Geriatr Soc 1989; 37:570-572

Studenski S, Perera S, Patel K. Gait speed and survival in older adults. JAMA
2011;305:50-58

Overcash JA, Rivera H. Physical performance evaluation of older cancer

patients. A preliminary study. Crit Rev Oncol Hematol 2008;68:233-241

Extermann M. Interaction between comorbidity and cancer. Cancer Control

2007;14:13-22

43



34.

33,

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Pal SK, Hurria A. Impact of age, sex and comorbidity on cancer therapy and

disease progression. J Clin Oncol 2010;28:4086-4093

Riechalmann RP, Tannock IF, Wnag L. Potential drug interactions and duplicate

prescriptions among cancer patients. J Natl Cancer Inst 2007;99:592-600

Riechalmann RP, Zimmermann C, Chin SN. Potential drug interactions in

cancer patients receiving supportive care exclusively J Pain Symptom Manage.

2008;35:535-543

Savas S, Akeicek F. Kapsaml Geriatrik Degerlendirme. Ege Tip Dergisi. 2010.
Ek 19-30

Johnston B. Geriatric assessment. Landefeld CS, Palmer RM, Johnson MA, et al
eds. Current Geriatric Diagnosis and Treatment. McGraw-Hill, 2004:16-26

Folstein MF, Folstein SE, McHugh PR. Mini-mental state: a practical method
for grading the cognitive state of patients for the clinician. J Psychiatr Res 1975;
12:189-198

Fried LP, Tangen CM,Walston J. Frailty in older adults: evidence for a
phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sc¢i.2001;56M146-156 |

Van Steenbergen LN, Steur M, Lemmens VE et al. Minimal excess mortality for
long-term colon cancer survivors in the Netherlands 1989-2008. Eur J Cancer

2013; 49: 585-592

Dekker JW, van den Broek CB, Bastiaannet E et al. Importance of the first
postoperative year in the prognosis of elderly colorectal cancer patients. Ann

Surg Oncol 2011; 18: 1533-1539

Upsala-Orebro Breast Cancer Study Group: Sector resection with or without
postoperative radiotherapy for stage I breast cancer. A randomised trial. J Natl

Cancer Inst 1990; 82: 277-282

44



44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

31

Sparano JA, Wang M, Martino S, et al. Phase III study of doxorubicin
cyclophosphamide followed by paclitaxel or docetaxel given every 3 weeks or
weekly in patients with axillary node positive of high-risk node-negative breast
cancer: results of North American Breast Cancer Intergroup Trial E1199. Breast

Cancer Res Treat. 2005; 94
Shulman LN,et al.San Antonio Breast Cancer Symposium 2010. Abstract S 6-3

Papamichael D, Audisio RA, Glimelius B, De Gramont A, Glynne-Jones
R.Treatment of colorectal cancer in older patients:International Society of
Geriatric Oncology (SIOG) consensus recommendations 2013. Annals of

Oncology 00: 1-1, 2014

Andre T, Boni C, Navarro M et al. Improved overall survival with oxaliplatin,
fluorouracil, and leucovorin as adjuvant treatment in stage I or III colon cancer

in the MOSAIC trial. J Clin Oncol 2009; 27: 3109-3116

Tournigand C, Andre T, Bonnetain F et al. Adjuvant therapy with fluorouracil
and oxaliplatin in stage II and elderly patients (between ages 70 and 75 years)
with colon cancer: subgroup analyses of the Multicenter International Study of
Oxaliplatin, Fluorouracil, and Leucovorin in the Adjuvant Treatment of Colon

Cancer trial. J Clin Oncol 2012; 30: 3353-3360.

Yothers G, O’Connell MJ, Allegra CJ et al. Oxaliplatin as adjuvant therapy for
colon cancer: updated results of NSABP C-07 trial, including survival and

subset analyses. J Clin Oncol 2011; 29: 3768-3774

Twelves C, Scheithauer W, McKendrick J et al. Capecitabine versus 5-
fluorouracil/folinic acid as adjuvant therapy for stage III colon cancer: final
results from the X-ACT trial with analysis by age and preliminary evidence of a

pharmacodynamic marker of efficacy. Ann Oncol 2012; 23: 1190-1197

N De LiguoriCarino, L Bonanni. (2013) Surgery for liver metastasis. In:
Papamichael, D. AndAudisio, R. (eds), Management of Colorectal Cancersin

Older People. Springer: Berlin, pp. 81-92

45



32

53.

54.

55,

56.

57.

58.

Seymour MT, Thompson LC, Wasan HS et al. Chemotherapy options in elderly
and frail patients with metastatic colorectal cancer (MRC FOCUS2): an
openlabel, randomised factorial trial. Lancet 2011; 377: 1749-1759

Aparicio T, Jouve JL, Teillet L et al. Geriatric factors predict chemotherapy
feasibility: ancillary results of FFCD 2001-02 phase III study in first-line
chemotherapy for metastatic colorectal cancer in elderly patients. J Clin Oncol

2013; 31: 1464-1470

Price TJ, Zannino D, Wilson K et al. Bevacizumab is equally effective and no
more toxic in elderly patients with advanced colorectal cancer: a subgroup
analysis from the AGITG MAX trial: an international randomised controlled

trial of capecitabine, bevacizumab and mitomycin C. Ann Oncol 2012; 23:
1531-1536

Tebbutt NC, Wilson K, Gebski VJ et al. Capecitabine, bevacizumab, and
mitomycin in first-line treatment of metastatic colorectal cancer: results of the

Australasian gastrointestinal trials group randomized phase III MAX study. J

Clin Oncol 2010; 28: 3191-3198

Cunningham D, Lang I, Marcuello E et al. Bevacizumab plus capecitabine
versus capecitabine alone in elderly patients with previously untreated metastatic
colorectal cancer (AVEX): an open-label randomized international phase 3

trial. Lancet Oncol 2013; 14: 1077-1085

Folprecht G, Kohne CH, Bokemeyer C et al. Cetuximab and 1st-line
chemotherapy in elderly and younger patients with metastatic colorectal cancer
(MCRC): a pooled analysis of the CRYSTAL and OPUS studies. Ann Oncol
2010521

Sastre J, Massuti B, Gomez A et al. Phase II study of first-line single-agent
panitumumab in frail elderly patients with advanced wild-type KRAS colorectal

cancer with poor prognostic factors. Eur Cancer Congress 2013; Abstract 2379

46



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Fisher B, Wolmark N, Rockette H.Postoperative adjuvant chemotherapy or
radiation therapy for rectal cancer. Results from NSABP Protocol R-01.J Natl
Cnacer Inst 1998;80:21-9

Wolmark N,Wiend S, Hyms DM. Randomized trial of postoperative adjuvant
chemotherapy with or without radiation for carcinoma of the rectum:National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project Protocol R-02. J Natl Cancer Inst
2000;92:388-96

O’Connell MJ, Martenson JA, Wieand HS.Improving adjuvant therapy for rectal
cancer by combining procrected-infusion 5-FU with radiation therapy after

curative surgery. N Engl ] Med 1994;331:502-7

Smalley SR,Benedetti J, Williamson S. Intergroup 0144 phase III trial of 5-FU
based chemotherapy regimens plus radiotherapy (XRT) in postoperative
adjuvant rectal cancer:Bolus 5-FU vs prolonged venous infusion (PVI) before
and after XRT+PVI vs bolus 5-FU +leucovorint+levamisole before and after

XRT+bolus 5-FU+LV. Proc Am Soc Clin Oncol 2003;22:251

Martijn H, Vulto JC. Should radiotherapy be avoided or delivered differently in
elderly patients with rectal cancer? Eur J Cancer 2007; 43: 2301-2306.

Jung B, Pahlman L, Johansson R, Nilsson E. Rectal cancer treatment and
outcome in the elderly: an audit based on the Swedish Rectal Cancer Registry

1995-2004. BMC Cancer 2009; 9: 68

Oken MM, Creech RH, Tormey DC.et al. Toxicity and Response Criteria of the
Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol. 1982; 5: 649-655

http://ctep.cancer.gov

Kristjanson SR, Wyller TB. Introduction.Section 1 in: Schrijvers D, Aopro M,
Zakotnik B, Audisio R, Van Haltren H, Hurria A. Esmo Handbook of Cancer in

the Senior Patient. First published. London and New York: Informa Health Care.
2010:1-7

47



68.

69.

70.

721

72.

13

74.

75.

76.

Campissi J. Proliferative senescence and cancer. In: Balducci L, Lyhman GH,
Ershler WB, Extermann M, editors. Comprehensive Geriatric Oncology. London

and New York, Taylor - Francis,2004: 127-37

Repetto L. Greater risks of chemotherapy toxicity in elderly patients with cancer.

J Support Oncol 1. 2003:18-24

Ahn HJ, Oh HS, Ahn Y, Lee SJ, Kim HJ, Kim MH, Eom DW, Kwak YJ,
Han MS, Song JS. Prognostic Implications of Primary Tumor Resection in
Stage IVB Colorectal Cancer in Elderly Patients. Ann Coloproctol 2014;30
(4):175-181

Extermann M, Aapro M, Bernabei R, et al. Use of comprehensive geriatric
assessment in older cancer patients: recom-mendations from the task force on
CGA of the International Society of Geriatric Oncology (SIOG). Crit Rev Oncol
Hematol. 2005; 55: 241-252

Goldberg RM. Therapy for metastatic colorectal cancer in elderly patients and

those with a poor performance status. Uptodate January 2015

Jessup JM, McGinnis LS, Steele GD. The National Cancer Data Base. Report on
colon cancer. Canser 1996;78:918-26

Adam R. Chemotherapy and surgery: New perspectives on the treatment of

unresectable liver metastasis. Ann Oncol 2003;14 (suppl):13-16

Kabbinavar FF, Hambleton J, Mass RD, et al. Combined analysis of efficacy:
the addition of bevasizumab to fluorouracil/leucovorin improves survival for

patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol 2005;23:3706-3712

Ralf Hotheinz, Volker Petersen2, Manfred Kindler3, Mathias Schulze4, Joerg
Seraphin5, Heinz-Gert Hoeffkes6, Anette-R Valdix7, Jan Schroeder8, Julia
Herrenberger9, Alexander Steinl0, Axel Hinkell and Dirk Arnold12.
Bevacizumab in first-line treatment of elderly patients with metastatic colorectal

cancer: German community-based observational cohort study results. BMC

Cancer 2014, 14:761)

48



77.

78.

79

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Cassidy J, Saltz LB, Giantonio BJ, Kabbinavar FF, Hurwitz HI, Rohr UP: Effect
of bevacizumab in older patients with metastatic colorectal cancer: pooled

analysis of four randomized studies. J Cancer Res Clin Oncol 2010

Ranpura V, Hapani S, Wu S.Treatment-related mortality with bevasizumab in

cancer patients:a meta analysis.JAMA 2011,305:487-494

Patel A, Sun W. Ziv-aflibercept in metastatic colorectal cancer. Biologics
2014;8:13-25

Heinemann V, von Weikersthal LF, Decker T, Kiani A, Vehling-Kaiser
U.FOLFIRI plus cetuximab versus FOLFIRI plus bevacizumab as first-line
treatment for patients with metastatic colorectal cancer (FIRE-3): a randomised,

open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2014 Sep;15 (10):1065-75

Douillard JY, Siena S, Cassidy J, Tabernero J, Burkes R, Final results from
PRIME: randomized phase III study of panitumumab with FOLFOX4 for first-
line treatment of metastatic colorectal cancer. Ann Oncol. 2014 Jul;25 (7):1346-

35

Bouchahda M, Macarulla T, Spano JP, et al. Cetuximab efficacy and safety in a
retrospective cohort of elderly patients with heavily pretreated metastatic

colorectal cancer. Crit Rev Oncol Hematol 2008; 67:255

Jehn CF, Bo6ning L, Kroning H, et al. Cetuximab-based therapy in elderly

comorbid patients with metastatic colorectal cancer. Br J Cancer 2012; 106:274

Sastre J, Gravalos C, Rivera F, et al. First-line cetuximab plus capecitabine in
elderly patients with advanced colorectal cancer: clinical outcome and subgroup
analysis according to KRAS status from a Spanish TTD Group Study.
Oncologist 2012; 17:339

Dotan E, Devarajan K, D'silva AJ, Beck A, Kloth DD, Cohen SJ, Denlinger C.
Patterns of use and tolerance of anti-epidermal growth factor receptor antibodies
in older adults with metastatic colorectal cancer. Clin colorectal cancer. 2014

sep;13 (3):192-8. Doi: 10.1016/j.clcc.2014.05.003. Epub 2014 jun 26

49



