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OZET

EGFR inhibitorleri ile Tedavi Edilen Metastatik Kolon Kanserli Hastalarda Hastahksiz
Sagkalhm Etkileyen Faktorler

Giris ve amag: Kolorektal kanserler gastrointestinal sistemin en sik goriilen
kanserleridir. Evre 4 kolorektal kanser tanis1 almis hastalarin tedavisinde EGFR inhibitorleri
Oonem arz etmektedir. Biz de ¢alismamizda EGFR ile tedavi edilen metastatik kolon kanserli
hastalarda hastaliksiz sagkalimi etkileyen faktorleri arastirmay1 amagladik.

Gereg ve yontemler: Calismaya Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip
Merkezi’nde Ocak 2002- Aralik 2021 tarihleri arasinda Medikal Onkoloji boliminde takip ve
tedavi alan, 18 yasindan biiyiik hastalar dahil edildi. Retrospektif veriler degerlendirildi. Hasta

verileri hasta dosyalar1 ve ENLIL bilgisayar otomasyon sisteminden elde edildi.

Bulgular: Calismaya aliman 101 hastadan 69’u erkek, 32’si kadin idi. Bunlardan 55 yas
iistii hasta sayis1 74 iken, 55 yas alt1 hasta say1 27 idi. 101 Hastanin 81’inde sol tutulum,
20’sinde sag tutulum goriildii. 101 hastanin 55’ine rektum kanseri, 46’sia da kolon kanseri
tanis1 konulmustu. Hastalarin 59’u Setuximab, 42’si panitumumab tedavisi almisti. 101
hastanin 47’sinde metastaz karacigerde gortiliirken, 54’iinde karaciger disinda goriilmiistii. 101
hastanin 50’si 1.basamak tedavisi alirken, 51 hasta ise diger basamak tedavileri gormiistii. Yas,
cinsiyet, ila¢ farki, primer timdr lokalizasyonu (tani), tutulum yeri ile hastaliksiz sagkalim
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski olmadigi tespit edilirken (p>0.05); karaciger
metastazlar1 olan, diger basamak tedavi alan hastalarla hastaliksiz sagkalim arasinda anlamli
iliski oldugu goriildi (p<0.05).

Sonug: EGFR inhibitorleri ile tedavi edilen metastatik kolon kanser tanili hastalarda
karaciger metastazi olan hastalar ve 1. basamak dis1 tedavi alanlar ile hastaliksiz sagkalim
arasinda anlaml iliski goriildii.

Anahtar sozcukler: Metastatik kolon kanseri, EGFR, hastaliksiz sagkalim, yas,

cinsiyet, ilag, tan1, tutulum, karaciger, basamak tedavi.



ABSTRACT

Factors Affecting Disease-Free Survival in Patients with Metastatic Colon Canser Treated
with EGFR Infibitors.

Introduction and purpose: Colorectal cansers are the most common cansers of the
gastrointestinal tract. EGFR inhibitors are important in the treatment of patients diagnosed with
stage 4 colorectal canser. In our study, we aimed to investigate the factors affecting disease-

free survival in patients with metastatic colon canser treated with EGFR inhibitors.

Materials and methods: Patients older than 18 years of age who received treatment
and follow-up in the Department of Medical Oncology at Turgut Ozal Medical Center between
January 2002 and December 2021 were included in the study. Retrospective data were
evaluated. Patient data were obtained from patient files and ENLIL computer automation

system.

Results: Of the 101 patients included in the study, 69 were male and 32 were female.
While the number of patients over 55 years of age was 74, the number of patients under 55 was
27. Left ivolvement was ovserved in 81 of 101 patients and right involvement was seen in 20
patients. Of 101 patients, 55 were diagnosed with rectal cancer and 46 with colon cancer. Of
the patients, 59 received cetuximab and 42 received panitumumab. While metastases were
identified in the liver in 47 of 101 patients; 54 of the patients had metastases outside the liver.
Fifty of 101 patients received first-line treatment, while 51 patients received other-line
treatments. There was no statistically significant relationship between age, gender, drug
difference, primary tumor localization (diagnosis), site of involvement and disease-free survival
(p>0.05); there was a significant correlation between disease-free survival and patients with

liver metastases who received other step therapy (p<0.005).

Conclusion: in patients with metastatic colon cancer treated with EGFR inhibitors, a
significant correlation was found between patients with liver metastases and those who received

non-first-line treatment and disease-free survival.

Key words: Metastatic colon canser, EGFR inhibitors, disease-free survival, age,

gender, drug, diagnosis, involvement, liver, step therapy.
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1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanserler gastrointestinal sistemin en sik goriilen kanserleridir. Diinyada
yillik 1.000.000° dan ¢ok kiside goriilmektedir. Kadinlarda meme ve akciger, erkeklerde prostat
ve akciger kanserinden sonra Uglncl Sirada goriilmekte olup, 6nemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden kabul edilmektedir. Kolorektal kanserler Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’ de
oliim nedeni olarak ikinci siradadir (1). Kolorektal kanserler erken evrede saptaninca kiiratif
tedavi edilebilmektedir (2). Vakalarm bir kismui ileri evrede tan1 almaktadir ve bu hastalarda 5
yillik sagkalim %8 olarak goriilmektedir (3). Kolorektal kanserler Turkiyede erkeklerde
dorduincl, kadmlarda tglincu sirada gorilir (4). Akciger, prostat, meme kanseri ile birlikte en
sik 6liime neden olan kanserler sirasinda yer alir ve genellikle vakalarin %90°1 50 yas tistiidiir.
Bu sebeple 50 yastan sonra tarama yapilir (5). Kolon kanseri rektum kanserine gore daha ¢ok
goralir. Kolon kanserlerinin gelisiminde kalitsal (herediter), diyet ve ¢evresel faktorler biiyiik
oneme sahiptir. Kolon ve rektum tumdrlerinin %80 orani sporadik, %20’si ise kalitsal
gecmektedir. Yakin akrabada bagirsak kanseri dykiisiiniin olmasi, bazi genle iliskili hastaliklar,
adenamat6z polip dykiisii, FAP sendromu, Lynch sendromu kalitsal faktorler arasinda yer alir
(4). Liften zengin diyet, kalsiyum, D vitamini, selenyum, A, C, E vitamini, folat iceren besinler,
aspirin, NSAII, fiziksel aktivite koruyucu faktérler olarak kabul edilirken, kirmizi ve iglenmis
et, sekerli gidalar, alkollii icecekler, sigara, ileri yas, erkek cinsiyet, inflamatuar bagirsak
hastaliklar1, diyabet, akromegali, obezite ve fiziksel inaktivite, abdominal radyasyon kolon
kanseri i¢in risk faktorleri sirasindadir (4). Kolorektal kanserler bagirsak aliskanliginda
degisiklik, rektal kanama, demir eksikligi anemisi, siskinlik, karin agrisi, kilo kaybz, istahsizlik,
tenesmus ile belirti verebilir (4). Tutulum yerine gore belirtiler degisebiliyor. Kolorektal
kanserler daha ¢ok karacigere metastaz yapmaktadir.

Tedavi evreye gore belirlenir. Kemoterapi olarak FOLFOX, FOLFIRI, CapeOX,
inflzyonel 5-FU/LV ve kapesitabin rejimleri uygulanir. Monoklonal antikorlardan VEGF
(bevacizumab) ve EGFR (setuksimab, panitumumab) inhibitorleri kullanilmaktadir (6).

Biz de calismamizda EGFR inhibitorleri ile tedavisi edilen metastatik kolon kanser tanili

hastalarda hastaliksiz sagkalimi etkileyen faktorleri caligmay1 planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gastrointestinal sistem tanim
Gastrointestinal sistem agiz ile aniis arasinda yer alan tubiiler yapidan ibaret olmakla
beraber bu yapryla iligkili bir¢ok organi da i¢ine almaktadir. Cigneme, yutma, sindirim, emilim,

bosaltim gibi fonksiyonlart mevcuttur. Temel gorevi ise sindirimdir (7).

2.2. Kolorektal kanser tanimi
Kolorektal kanserler kalin bagirsagin en i¢ tabakasindan, yani mukozasindan gelisen

timorlerdir (8).

2.3. Kolon anatomisi

Kalm bagirsak 150 cm uzunlukta, 6-8 cm capinda kaslh tiip kolondan olugmaktadir.
Kolon ve rektum kalm bagirsagin bir parcasidir. {1k iki béliim proksimal kolon, inen ve sigmoid
kolon ise distal kolon olarak bilinir (9). Cikan ve inen kolon mezenter diye bilinen peritoneal
kivrimlarla desteklenir (10). Cekumdan transvers kolonun ortasina kadarki kisim sag kolon,
diger kisim ise sol kolondur (11). Hepatik fleksura karacigerin sag lobunun altinda ikamet eder.
Transvers kolon karin 6n tarafinda bulunmakla beraber gastrokolik ligamente tutunur. Splenik
fleksura dalak ve pankreas kuyruguna yakin yerlesmektedir. Sigmoid kolon major psoas kasinin
smirmdan distale dogru uzanir. Rektosigmoid segment ise anal sinirm 10-15 cm arasinda yer
alir. Anal kanalsa bagirsagin en distal boliimii olup anal sinira 4-5 cm mesafededir (10). Kolon
distale dogu daralmaktadir. Cekum cap1 7.5 cm, sigmoid kolonun en kiiciik ¢ap1 ise 2.5 cm’ e
ulagmaktadir (11).

Kolonda yagdan ibaret olan birikintiler vardir. Kolonun longitudinal kas tabakasina
tenia coli denir, 3 bant seklinde bulunur (tenia libera, tenia mezocolica, tenia omentalis).
Tenialar kolonun baglangicindan baslar, rektumda dagilarak kaynasirlar, rektumla aniisii
cepegevre sararlar. Kolon bogumlari ise haustura coli dige isimlendirilir (11).

Cekum kelimesi Latince kor anlami verir. Kalin bagirsagin baslangicidir. Viicudun sag
tarafina denk gelir ve intraperitonealdir. Apandiks ¢ekumdan embriyolojik olarak gelisir ve
bagirsakla iliskili lenfoid doku parcasidir, gorevi netlestirilememekle birlikte bagisiklik
reaksiyon siirecinde katkis1 oldugu diigiiniilmektedir (12).

Ince bagirsaga kiyasla kolon daha belirgin morfolojik &zellige sahiptir. Kas kasilmalari

nedeniyle i¢ ylizeyde ay kivrimlari, dis yilizeyde haustralar olusur (13).



2.3.1. Kolon dolasim

Cikan ve inen kolon superior mezenterik arter dallar1 (sag kolik, orta kolik, ileokolik
arterin kolik dal1), inen ve sigmoid kolon inferior mezenterik arterin dallar1 (sol kolik, sigmoid
arter) ile beslenir. Orta ve sol kolik arterler anastomoz olusturur.

Venoz kan, karsilik gelen damarlardan iist ve alt mezenterik damarlara gider (13).

2.3.2. Kolon innervasyonu

Sempatik innervasyon superior mezenterik pleksus sinirleri tarafindan sol kolik
fleksuradaki Cannon -Boehm noktasina kadar tagmnir. Parasempatik innervasyon ise 10.
Kraniyal sinir olan vagus siniriyle taginir. Bu noktadan sonra inferior mezenterik pleksusun
sinirleri sempatik innervasyonu, pelvik splanknik sinirler ise parasempatik innervasyonu saglar

(13).

2.4. Kolon Histolojisi

Kolon mukoza, submukoza, muskularis, seroza/adventisyadan ibarettir. Uzun
mikrovilluslu, basit kolumnar epitelle kaplanan boliim mukoza olarak bilinir ve mukus tabakas1
ile kaplidir. Bu tabaka digkilarin tasinmasina yardimci olur. Mukozada villus bulunmaz ve gok
sayida kadeh hiicresi, Lieberkuhn kripti (enteroendokrin hiicre) vardir. Lamina propriada
mukozada makrofajlar, bagisiklik hiicreleri, plazma hiicreleri mevcut. Submukozada ise lenf
diigtimleri, kan damarlari, ozellikle yag dokusu bulunur. Muskularisin i¢ dairesel, dis

uzunlamasina kas yapis1 mevcuttur (13).

2.5. Kolon Fizyolojisi

Kolonun gérevi sindirilmeyen materyalin disar1 atilmasidir. Oncesinde vitamin, su,
minerallerin emilimi ger¢eklesmektedir. Kolonda %380 oraninda su emilimi ger¢eklesmekte
olup, gunlik 400-800 ml arast suya esdegerdir. Giinlik K vitamini ihtiyacim1 kendi

sentezlemekle beraber, emilim ve bir cok vitaminlerin tUretiminde de rolu inkar edilemez. (14)

2.6. Epidemiyoloji

Kolon kanseri diinya ¢apinda hem kadmlarda hem de erkeklerde en yaygin Sliim
nedenlerindendir. Kolon kanseri tanis1 almis hastalarin % 50’sinde niiks goriilmektedir.
Kolorektal kanserler diinyada en ¢ok goriilen 3. 6liime neden olan 4. kanserlerdir. Geligmis

iilkelerde daha ¢ok goriilmektedir ve 5 yillik sagkalim oran1 %60 iizerindedir. Gelismekte olan
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tilkelerde ise %40 oraninda 5 yillik sagkalim goriiliir (15). Her yil 1 milyon kolon kanseri
vakasi, 500 bin oliim goriilmektedir (16). Son dénemlerde uygulanan tarama ve tedavi
yontemlerine bagli olarak kolorektal kanserlerde sag kalim siiresinde uzama kayda
alinmaktadir. Bagirsak duvarindaki tutulumun derinligi, vaskiiler ve perinoral invazyon, lenf
nodu tutulumu niiks riskinde artisa neden olmaktadir. Tan1 sirasinda ileus veya perforasyon bu
riski artirmaktadir (17-19). Kolon kanserlerinin ticte ikisi sol, iigte biri sag kolonda

goriilmektedir. Kadin erkek orani ise 1.34” tiir (20).

2.7. Patoloji

Kolon timorlerinin %85 ini adenokanserler olusturur. Adenokanserler disinda
skuamoz kanserler, kolonun Kkarsinoid tlimoérleri de gorilmektedair. Sarkomlar, primer
lennfomalar, transizyonel hiicreli kitleler, melanomlar az siklikta goriillmektedir. Néroendokrin
timorlerden ise karsinoid tumdr, néroendokrin, kuclk hicreli karsinomlar gorulebilmektedir
(22).

Tablo 2.1. Kolon kitlelerinin patolojik siiflandiriimasi

Benign Epitelyal Timorler ve Prekursorler

¢ Serrated polip diisiik grade

«» Serrated polip ylksek grade

% Adenomatoz polip, diisiik grade displazi

+« Adenomatoz polip, yiksek grade displazi

% Glanduler intraepitelyal neoplazi

«+ Glanduler intraepitelyal neoplazi, ylksek grade




Tablo 2.2. Kolonun malign epitelyal tiimorlerinin patolojik siniflandirilmasi

Adenokarsinom, Noroendokrin Noroendokrin Mikst  noroendokrin

Ozel tip icermeyen | timor, Ozel tip | karsinom, 06zel tip | ve nonnéroendokrin

icermeyen icermeyen neoplazi (MINEN)

-Adenom benzeri | -N6roendokrin -Blyuk hicreli
adenokarsinom timor grade 1 ndroendokrin

karsinom
-Mikropapiller -Noroendokrin -Kigik htcreli
adenokarsinom timor grade 2 ndroendokrin

karsinom
-Misin6z -No6roendokrin
adenokarsinom timor grade 3

-Zayif koheziv | -L hucre timor

karsinom

-Tash yuzik | -Glukagon

hlcreli karsinom benzeri peptit
Ureten tumor-
PP/PPY  lreten
timor

-Meduller -Enterokromafin

karsinom hicreli karsinoid

-Adenoskuamoz

karsinom

-Farklilasmamuis

karsinom, oOzel tip

icermeyen

-Sarkomatoid
komponen igeren

karsinom




Grade (Diferansiasyon Derecesi)
Histolojik grade sag kalim iizerinde onemli prognostik bir faktor olarak bilinir. Hiicresel
dizilime ve tiimdr dokusundaki tiibiil olusum derecesine gore gradleme sistemi yapilir.
American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan 6nerilen evrelendirme sistemi:Kolon
kanserlerinin differansiyasyon derecesi, histopatolojik olarak evresi olarak belirtilir ve

prognostik énemi vardir (21).

Tablo 2.3. Kolon kanserlerinde histolojik grade

Grade X: Diferansiye derecesi bilinmeyen

Grade I: Iyi diferansiye (Low grade)

Grade II: Orta dercede diferansiye (Intermediate grade)

Grade I11: Koth diferansiye (High grade)
Grade 1V: Undiferansiye (High grade)

2.8. Patogenez

Kolorektal karsinom hicre yenilenmesi ve hiicre liimii arasindaki dengesizlik ve

proliferasyon nedeniyle gelisir. Hem proliferasyon hizi, hem de apoptoz hizi tiimor
biiylimesinde katkida bulunur. Eski ve yeni hiicreler arasindaki denge organ boyutunu, kolonik
kript yapisini korur (21).
Kolorektal kanserler onkogen asir1 ekspresyonu, tiimor baskilayici gen inaktivasyonundan
kaynaklanan genetik hastalik olarak kabul edilir (22).Yapilan son arastirmalar, kolon kanseri
kok hiicrelerinin (CCSC’ler) kanser niiksii ve kemorezistanstaki rolunun 6neme sahip oldugunu
gosterdi (23).

Kolorektal kanserler sporadik ve kalitsal olarak gelisirler. Iki tip mutasyon katkida
bulunur. Bunlar Germline ve somatik mutasyondur. Germline mutasyon germ giicrelerinde,
somatik mutasyon ise germ hiicre haricindeki hicrelerde, yani somatik hiicrelerde
olugmaktadir. Germline mutasyon tastyanlar bunu ¢ocuklarina gecirebilir ve mutasyonu alan
cocuk tiim hiicrelerinde bu mutasyonu tasiyacaktir. Somatik mutasyon ise sonraki kusaga
gecmez. Bu mutasyonlar sporadik kanserlerin gelisiminde katkida bulunurlar (24).

Kolorektal kanser patogenezi DNA hipometilasyonu ile baglar, sonrasinda 5.
Kromozomda bulunan APC timor supressor geni inaktivasyonu, DNA tamir genlerinde
inaktivasyon ve daha sonra K-ras protoonkogen mutasyonunun eklenmesi ile ilerlemektedir.
Bu genetik degisikliklere DCC, P53 tiimor supressor genlerin inaktivasyonu da eklenince

invaziv ve metastatik kanser geligir (25).



2.9. Risk faktorleri

Kolorektal kanserler kadin ve erkeklerde esit siklikta goriilmektedir.

2.9.1. Genetik gevresel faktorler

Kolorektal kanserlerin gelisiminde gevresel ve genetik faktorler onem arz etmektedir.
Bu kanserlerin ¢ogu sporadik gelismektedir. Herediter nonpolipozis kolorektal kanser
(HNPCC), familiyal adenomatéz polipozis (FAP) tiim kolorektal kanserlerin %5’ ini
olusturmaktadir. FAP otosomal dominan kalitilan, kolonda ¢ok sayida poliplerle karakterize
olan durumdur. Polip 16 yas, kanser ise 39 yasta tespit edilmektedir. APC geninde olan germ-
line mutasyon FAP gelisimi i¢in katki saglar.

Vakalarin  %4’liikk kismuni ise olusturan, patogenezinde APC gen mutasyon
mekanizmasi, hatali eslesme, tamir genlerindeki mutasyonlar rol oynayan LYNCH
sendromudur. HNPCC tanili ailelerde siklikla kromozom 2p’de hMSH2, kromozom 3p’de
hMLHI1 mutasyonlar1 goriilmekle birlikte hPMS1, hPMS2, hMSH6 mutasyonlar1 da
izlenmektedir. HNPCC’de kolorektal kanserli vakalarda %90 oraninda MSI tespit edilmistir.
HPNCC alt grup olarak ikiye ayrilmaktadir (Lynch I, Lynch II). Lynch | olan hastalarda kolon
ve rektum kanserleri, Lynch Il olanlarda ise meme, kolorektal, Griner sistem, jinekolojik ve
mide kanserleri gorilmektedir. HNPCC sag kolona yerlesir, daha erken yasta goriiliir. Klinik
tanis1 Amsterdam kriterleri ile belirlenir.

Tablo 2.4. Amsterdam kriterleri

a. 3 veya daha fazla kolorektal kanser (en az 2 jenerasyonda) olmasi, bunlardan birinin 1.

dereceden akraba olmasi

b. En az 2 jenerasyon, kolon kanserinden etkilenmeli

c. Tan1 konulan hastadan birinin, 50 ya veya altinda olmas1

d. FAP ekarte edilmelidir

Gardner sendromunda ince bagirsak ve kolonda adenomatéz polipler goriilmekle
beraber, otosomal dominant kalitilir, lipom, fibrom, osteom, sebase kistler, desmoid tiimorler
goralebilir.

Turcot sendromu santral sinir sitemi tiimaorleri ve kolonda polipozis ile karakterizedir.

Ulseratif kolit tanil1 hastalarda tiim bagirsak tutulumu varsa genel papiilasyona gore 3
kat daha ¢ok kanser gelisme riski mevcuttur.

Adenomat6z polip capi, atipi siddeti, igerdigi villoz komponent oran1 polipte kanser

gelisme riskini daha da artirir. Polipektomi kanser riskini azaltmaktadir.
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Kolorektal kanser gelisiminde yas onemli risk faktorii olmakla beraber 4-5. dekatta sik
gorulmektedir. Alkol, sigara, diabetes mellitus, streptococcus bovis bakteriyemisi, akromegali
de insidans1 artirmaktadir. Insiilinin kolon mukoza hiicreleri i¢in dnemli biiyiime faktorii oldugu
belirtilmektedir.

Kolesistektomi sonras1 sag kolon tiimorleri, pelvik bolgeye radyoterapi, mesane
cerrahisinde ureterokolik anastamoz da kolorektal kanser insidansini artirir (16).

Yag ve kolesterolden zengin beslenme diyetle ilgili risk faktdrlerindendir. Obezite,

sedanter yagsam da kolorektal kanserler i¢in risk faktorleri sirasinda yer almaktadir (16).

2.9.2.Kolon polipleri

Mukoza ve submukozadan bagirsak liimeninde ¢ikint1 seklinde goriilen yapilara polip
denir, sapli ve sesil olarak ayrilirlar. Bagirsak poliplerinin malignite potansiyeli oldugu igin
lokalizasyon, histoloji, boyutu énem arz etmektedir. Kolon polipleri neoplastik ve non-
neoplastik olarak smniflandirilir. Neoplastik polipler adenamattz, non-neoplastikler ise
hiperplastik poliplerden olusur.

Adenomattz polipler tibuler, tubilo-villoz, villoz olarak siniflandirilir. Tiibiiler polipler daha
cok goriilmektedir. Kanser gelisme potansiyeli ise villoz adenomlarda daha yiiksektir (26).

Hiperplastik polipler kolonda en sik goriilen poliptir ve boyutlari 0.5 cm’ den
kiiciiktiirler. Cok nadir kanserlesme potansiyalleri vardir.

Karsinoid polip en sik rektumda gelisir, biiyiikliigii arttik¢ca kanserlesme ihtimali cogalir.
Inflamatuar polip IBH’ 1 olanlarda goriilmekle beraber, kiiciik ve sapsiz olurlar. Obstriiksiyon
gelistirecek kadar biiyiik olabiliyorlar.

Hamartamoz poliplerin kanserlesme ihtimali diisiik olmakla beraber, bazi sendromlu
hastalarada baska organ kanserleriyle birlikte gortlebilirler.

Juvenil ve psodopolip gibi polipler de diger polipler sirasinda yer alir.

Hicrelerde o6ncii  olarak kanser Oncesi displazi gelismektedir. Displazi
derecelendirilmesi hiicre goriiniisiine gore yapilmaktadir. Hicre normal hiicre yapisina ¢ok
benziyorsa hafif displazi, kanser hiicresini animsatan degisiklikler izleniyorsa agir displazi
olarak isimlendirilir.

Kanser hicresinin bag dokusuna yayilimi yoksa  “karsinoma in-situ” olarak
degerlendirilir ve tam iyilesme saglayabilmektedir.

Tumorln gelistigi dokuya ve hiicreye benzerligi diferansiyasyon derecesidir. Benzerliyi

yuksek olan benign timorler iyi differansiye timorlerdir. Malign timdrlerde diferansiyasyon



degisken olmaktadir. Koken aldigi dokuya benzerligi diisiik olan kotii diferansiye tiimorlerde
hizli yayilim gorilmektedir.

Tiimor bulundugu yerde sinirli kalmayip, komsu organ ve dokulara yayilim gosterirse,
lokal invazyon kabul edilir (27).

Normalde bagirsak mukozasinda hiicre gogalmasi ve degisimi devamlidir, Kriptin bazal
1/3° de proliferatif ¢ogalma yogun olur. Polip boyutunun 10 mm iizerinde olmasi kanser
gelismesi agisindan 6nemlidir.

Bagirsak polipleri genellikle distal kolonda sik goriilmektedir.

2.10. Koruyucu faktorler

Kolorektal kanser gelisiminde yasam tarzi ve diyetin ¢ok biiyiik 6neme sahip oldugu
diisiiniilmektedir (25). Yesil ve ¢ig sebze, nisasta, lif, kerotenoid iceren gidalar, aspirin, NSAII,
kalsiyum, selenyum, magnezyum, sarimsak, balik tiiketimi, A, C, E, B6 vitaminleri, kahve

hareketli yasam kolorektal kanserler i¢in koruyucu faktorler sirasinda yer alir (28).

2.11. Lokalizasyon

Genellikle, sol kolon tiimorleri erkeklerde, sag kolon tlimdrleri ise bayanlarda
gortlmektedir. Sol kolon timoérlerinin patogenezinde karsinogenezise farkli yanit, tamir
genlerindeki kusurlar nedeniyle gelisen mikrosatellit instabilite, kromozomal instabilite rol
oynar. Sol kolon kanseri gelisiminde EGFR yolaginin aktivasyonunun da primer rolii vardir.
Sag tarafa lokalize timorlerde ise DNA onarim genlerinde olan enzimin aktive olmamasi
nedeniyle gelisen mutasyonlar goriilmektedir. Ayn1 zamanda BRAF, RAS, PIK3CA gen
mutasyonlar1 da goriilebilmektedir. Miisindz histoloji varligi, DNA hipermutasyonu, BRAF
mutasyonu ve molekiiler farklilik sag kolon kanserlerinin prognozunun sol kolon kanserlerine
gore daha kotii olmasina sebep olur (29).

Kolorektal karsinomlar en sik sigmoid kolon ve rektumda goriiliirler. Son zamanlarda
yapilan caligmalar bu kanserlerin distalden proksimale dogru yerdegistirme egiliminde
oldugunu gostermektedir. Cekum ve ¢ikan kolon, transvers kolonda kanser insidansi
artmaktadir. Sigmoid kolon kanserlerinde ise % 3 azalma goriilmiistiir (30). Mevcut durumun
erken teshise baglh oldugu diistiniilmektedir. Ayn1 zamanda sol kolon kanserlerinde 5 yillik
yasam sliresinin uzadigi goriilmektedir. Sag kolonda ise yasam siiresinde degisiklik

goriilmemistir (31).



2.12. Klinik bulgular

Klinik bulgular ti¢ sekilde kendini belli ederbilir.

1. Ileri evre tanili hastalarda mevcut semptom ve bulgular

2. Semptomu olmayan hastalarda tarama yaparken

3. Obstriiksiyon, peritonit, GIS kanama

Genelde kolon kanserleri semptomlar gelisdikten sonra teshis edilmektedir. Erken
evrede meteorizm, karin agrisi, bagirsak hareketlerinde degisiklik, rektal kanama gortlmekle
beraber, asemptomatik vakalar da az degildir (32). Klinik timorin lokalizasyonuna gére ortaya
belirti vermektedir. Sag tarafli timorlerde fark edilmeyen kronik kan kaybi, halsizlik, ¢arpinti,
yorgunluk gibi demir eksikligi anemisine bagl klinikle kendini belli eder (33). Ayni zamanda
kilo kaybi1 da goriilebilmektedir (32).

Sol kolon tlmorlerinde ise bagirsak aligkanliklarinda degisiklik (diskilama sikligi,
kivami, sekli), diskilamakla taze renkli kanama yakinmalar1 goriilmektedir. Karm alt
kadranlarinda kramp tarzinda karm agrilar1 bagirsak hareketlerine bagli olarak artip
azalmaktadir. Obstriiksiyona neden olan tiimorlerde digkilama sikligi azken, kanamasi
olanlarda ise ¢oktur (33).

Bazen hastalar obstlrksiyon ve perforasyonla hastaneye basvururlar. Obstiirksiyon yash
hastalarda ve ileri evrede tespit edilmektedir. Bazen de hastalar kolon kanserinin metastaz

yaptig1 organa bagli klinikle doktora bagvururlar (33,34).

2.13. Tam
Kolorektal timorlerin  tanisinda  goriintiileme  yontemleri, tiimor markirlar
kullanilmaktadir. Tiimor belirtecleri daha ¢ok tedavi yanitinin degerlendirilmesinde 6nem

arzetmektedir.

2.13.1.TUmor belirtecleri

Kolorektal kanserlerde kullanilan tiimor belirtegleri karsinoembriyonik antijen (CEA)
ve karbohidrat antijeni (CA)19-9” dur. Karsinoembriyonik antijen baska organ kanserlerinin
takibinde de kullanilmaktadir. Yarilanma omrii 2-8 gundir ve post-op 6-8 haftada normal
dizeye inmektedir (35). Alkol, sigara, karaciger, akciger, mide, bagirsak iyi huylu
patolojilerinde de ylkselebilmektedir (36,37). Karbohidrat antijen 19-9 un yarilanma émrii 7
saatdir ve post-op birka¢ haftada normal diizeyine inmektedir. Ayn1 zamanda pankreas, mide,
over, safra yollar1 kanserlerinin takibinde de kullanilmaktadir (36). Bu tumor belirtecleri

diizeyinin cerrahi sonrasi artmasi rekiirrensi diistindiirmelidir (35,36).
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2.13.2. GOruntileme yontemleri

a. Kolonoskopi

Tiim kolonun degerlendirilmesinde ve biyopsi alinmasi agisindan kolonoskopi ¢ok
biiyiik 6neme sahip olan tan1 yontemidir (38,39). Sensivitesi %94.7 olarak kabul edilir ve bazen
tanty1 atlayabilmektedir. Bu genellikle sag kolona lokalize tumorlerde gorulmektedir (40).

b. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Kolorektal kanserli hastalarda BT uzak metastazlarin tespiti, tiimoriin komsu organlarla
iliskisi hakkinda bilgi vermekte yardimer olmaktadir (41). Yeni kanser tanili hastalarda %20
oraninda metastaz (uzak organ) gorulmektedir. Genellikle en ¢ok karacigere metastaz
goriilmektedir. Yeni tan1 alan hastalar mutlaka metastaz agisindan taranmalidir (42). Rektum
kanserlerinde ise akciger metastazi siklikla goriillmektedir (43).

c. Manyetik Rezonans goruntileme (MR)

BT sonuglar yetersiz kaldigi durumlarda, niikslerin tespit edilmesinde, karaciger ve
diger organ metastazlarmin degerlendirilmesinde 6nem arz etmektedir (41).

d. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Tiim6r dokusunun normal hiicrelere gore Flilorodeoksyglukozu daha hizli kullanimina
dayanir. BT ve MR’ 1n yetersiz kaldig1 durumlarda, ekstrahepatik hastaligi gostermede yarimci
olmaktadir (41).

2.14. Tarama

Kolon kanserlerini gelismeden 6nce ve erken evrede yakalayabilmek igin tarama
yapilmaktadir (44). Kolorektal polip ve kanserler yeterli biiyiiyene kadar ¢gogu zaman belirti
vermiyorlar. Genellikle polip denilen prekanseréz lezyonlardan gelismektedirler. 50 yas
uzerinde asemptomatik kisilerde %25 polip saptanmaktadir. 20 yil i¢inde bu poliplerden
invaziv kanser gelisme riski %5-10" dur. Kolorektal kanserlerde tarama teknikleri oldukc¢a
cesitlidir. Kanser riski yiiksek kisilerde daha yogun programlar uygulanmaktadir.

Kolorektal kanser tanili hastalar ortalama veya yuksek risk olarak siniflandirilir.
Herhangi polipozis ve kalitsal sendrom, IBH, aile 6ykiisii olmayanlar ortalama risk sirasinda
degerlendirilir. Ortalama risk olarak degerlendirilen hastalarda kolorektal kanser gelisimi 50
yasindan sonra gelismektedir. Yiiksek riskli hastalarda erken yasta kanser gelistigi igin

belirlenen tarama programi ile bireylerin takibi ¢cok énemlidir (45).
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American Gastroenterology Association (AGA), American College of Gastroenterology
(ACG), American Society of Gastrointestinal Endoscopy’ i temsil eden MSTF (Multi-Society
Task Force), 2017 yilinda kolon ve rektal kanser taramasini giincelledi (46). 2019 Kasimda ise
ACP (American College of Physicians), 50 ila 75 yas arasi orta risk olan hastalarda kolorektal
kanser tarama tablosunu giincelledi (47).

2017'de Multi-Society Task Force tarama onerileri:

Orta riskli bireylerde ilk asamada her 10 yilda bir kolonoskopi veya yillik digkida
immuinokimyasal test uygun gériilmekle beraber, 6nce kolonoskopi, kolonoskopi reddedilirse,
yillik diskida immiinokimyasal test,

Ikinci asamada her 5 yilda bir BT kolonografi veya 3 yilda bir diskida immiinokimyasal
test -fekal DNA testi veya her 5 ila 10 yilda bir fleksibl sigmoidoskopi.

Ugiincii asamada her 5 yilda bir kapsiil kolonoskopi. Septin9 serum testi: kolorektal
kanser taramasi igin Onerilmez.

Kolorektal kanser aile ¢yklsi olmasi, 60 yasindan kiigiik olan yakminda adenom
olmasi veya herhangi bir yasta iki birinci derece akrabasinda bu bulgularin olmasi — En geng
tanidan 10 y1l 6nce veya 40 yastan sonra 5 yil arayla kolonoskopi 6nerilmektedir.

60 yastan biyUk bireylerde kolorektal kanser veya adenom tanili yakin akrabasi olan
kisilere ve kirk yasindaki bireylere orta risk taramasi uygulanmalidir (46).

2019'da American College of Physicians onerileri:

Orta riskli hastalarda iki y1l arayla disk1 immiinokimyasal testi veya guaiac bazli test.

On yilda bir kolonoskopi.

On yil arayla fleksibl sigmoidoskopi + iki y1l arayla bir digki immiinokimyasal testi (47).

ACS 2019°da orta risk tasiyan bireylerin kanser taramasina 45 yasinda baslanmasini
onerdi. Onerilen testler iki kategoride yer almaktadir.

Gorsel/yapisal testler on yilda bir kolonoskopi, bes yilda bir BT kolonografisi, bes yilda
bir fleksibl sigmoidoskopiden ibarettir.

Diski bazli testler, yilda bir disk1 immiinokimyasal testi, y1lda bir guaiac tabanli diskida
gizli kan testi, {i¢ yilda bir diski DNA testini igerir (48).

Diski bazl testleri, fleksibl sigmoidoskopi, BT kolonografiden herhangi biri anlaml
cikarsa kolonoskopi yapilmahidir (49). Hastalar normal kolonoskopi sonrasinda da FIT
pozitifligi ile bagvurabilmektedirler. G6zlemsel popilasyon bazli bir ¢alismada, kanser gelisme
insidans1 4,7 yil i¢inde %0,4 goriilmiistiir (50). Gastrointestinal sistemin bazi lezyonlarinda FIT
pozitif olabilir, bundan dolay1 normal kolonoskopiden sonra FIT onerilmektedir (51). Birinci
derece yakin akrabasinda kanser bulunan kisilerde bu hastalik riski 2-3 kat artmaktadir. Bunun
i¢in yiiksek riskli hastalarda tarama 40 yasindan baslar.
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Kolorektal kanserli hastalarm %10’ nundan azinda kaliimsal sendromlar goriiliir.
Ailesel adenamatoz polipozis sendromu (FAP) otosomal dominant gegisli hastaliktir. Ortalama
16 yasinda adenomatdz polipler, 39 yasda ise kanser gelismektedir. Gardner ve turcot
sendromlari1 FAP’ 1n variyantlar1 olmakla beraber, bu sendromlarin bulundugu kisilerin
cogunda adenomatozis polipozis koli (APC) geninde inaktivasyona neden olan mutasyonlar
goriilmektedir. Bu sendromlar i¢in genetik testler ve kolorektal kanser taramasi gerekir. Bu
hastalarda genetik testler negatif olsa bile, 1-12 yaslarinda sigmoidoskopi uygulanmalidir. 35

yasa kadar her 1-2 yilda tekrarlanmalidir. 35 yasindan sonra her 3 yilda bire diisiiriilebilir (45).

2.15. Evreleme
Kolorektal kanserler erken teshis edilince en iyi tedavi edilebilen kanserlerdendir.
Evrleme Kanser yayilimmi belirlemek, sag kalimi degerlendirmek, tedaviyi belirlemek

acisindan oldukg¢a 6nemlidir. Kolorektal timorlerde iki ¢esit evreleme kullanilir. Dukes ve

TNM Evrelemesi (52).
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TNM Evreleme Sistemi

Tablo 2.5. Primer Tiimor (T) Smiflamasi

TX Primer timdr degerlendiriememis

TO Primer tiimore dair kanit yok.

Tis Karsinoma in situ, intramukozal karsinom (Lamina propria tutulumu var, muskularis

mukozaya yayilim yok)

T1 Timoriin submukoza invazyonu var (Muskularis mukozaya yayilim var ancak muskularis

propriaya yayilim yok)

T2 Tumdorin muskularis propria invazyonu var.

T3 TUmor muskularis propriadan perikolorektal dokulara invazyon yapiyor.

T4: T4a Tiimdr viseral peritona invazyon yapiyor veya yakinindaki organ veya yapilara yapisik
veya invazyon yapiyor. Timor viseral periton invazyonu yapiyor (Bagirsagin tiiméorle biylk capta

perforasyonu ve viseral periton yiizeyinde inflamasyon alanlarina tiimoriin devamli invazyonu dahil).

T4b Tiimor yakinindaki organ veya yapilara dogrudan invazyon yapiyor veya yapisik.

T4 in dogrudan invazyonu mikroskobik degerlendirmede (6rnegin; sigmoid kolonun
¢ekumdaki karsinom tarafindan invazyonu ) dogrudan serozaya yayilim sonucu kolorektal
segmentlerin veya diger organlarin invazyonu, veya subperitoneal/retroperitoneal yerlesimli
kanserlerde muskularis proprianin ilerisine yayilma yoluyla (6rnegin; inen kolon posterior
duvarindaki tiimoriin sol bobrek veya lateral karin duvarimi veya orta veya distal rektal kanserde
prostat, seminal vezikiil, serviks veya vajinanin invazyonu) diger organ ve yapilarin dogrudan
invazyonunu igerir.

Timor diger organ veya yapilara makroskopik olarak yapisik ise ¢T4b olarak siniflandirilir. Eger
yapisik tiimdr yok ise mikroskobik olarak siniflama duvar invazyonunun anatomik derinligine gore

pT1-4a olarak yapilmalidir.
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Tablo 2.6. Lenf Nod (N) Siniflamasi

Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok

N1 1-3 bolgesel lenf nodu pozitiftir (lenf nodlarinda timor >0,2 mm) veya herhangi bir sayida

tiimor depositleri mevcuttur ve tiim tanimlanabilir lenf nodlar negatiftir.

N1la 1 bolgesel lenf nodu pozitif

N1b 2 veya 3 bélgesel lenf nodu pozitif

Nlc Bolgesel lenf nodlari pozitif degildir, ancak tiimor depozitleri vardir; subserosa mesenter

nonperitoneal perikolik veya perirektal /mezorektal dokular

N2 4 veya daha fazla bolgesel lenf nodu pozitif

NZ2a 4-6 bolgesel lenf nodu pozitif

N2b 7 veya daha fazla bélgesel lenf nodu pozitif

Tablo 2.7. Metastaz (M) Siniflamasi

MO Goruntileme ile uzak bolgelerde veya organlarda timor bulgusu yok

M1 Bir veya daha fazla uzak bélgeye veya organa veya peritona metastaz

M1a Peritoneal metastaz olmadan bir bdlge veya organ metastazi

M1b Peritoneal metastaz olmadan iki veya daha fazla bolgeye veya organa metastaz

MIlc Diger organ metastazlari ile birlikte periton metastazi veya tek basina peritona metastaz

Tablo 2.8. TNM smiflamasi ve evre

Evre 0 TisSNOMO

Evre 1 TINOMO T2NOMO

Evre 2A T3NOMO

Evre 2B T4aNOMO

Evre 2C T4bNOMO

Evre 3A TIN1/N1cMO TIN2aMO0  T2N1/N1cMO

Evre3B TIN2bMO T2N2bMO T2N2aMO0 T3N2aM0 T3N1/N1cMO T4aN1/N1cMO0
Evre 3C T3N2bMO0 T4aN2aMO T4aN2bM0  T4bN1MO T4bN2MO
Evre 4A Her hangi bir T Her hangi bir N Mla

Evre 4B Her hangi bir T Her hangi bir N M1b

Evre 4C Her hangi bir T Her hangi bir N Milc

Dukes evrelemesinde kolon duvari katlar1 ve mezenter lenf nodlar1 yayilimi goz Oniinde

bulundurulur (Dukes 1932)
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Tablo 2.9. Dukes Smiflandirmasi

A Barsak duvarina sinirl, barsak duvarini agmayan timor

B Barsak duvarina infiltre timor

C Bolgesel lenf nodlarina yayilim

D Uzak metastaz

Dukes evrelemesi 1954 yilinda Astler ve Coller tarafindan tiimoriin invazyon derecesine gore

modifiye edilmistir (Astler ve Coller 1954)

Tablo 2.10. Astler-Coller Modifikasyonu

A Tiimoér submukozaya ulasmis ancak muskularis propriaya ulagsmamaistir.

B1 Tiim6r muskularis propriay1 invaze etmistir.

B2 Tiimo6r muskularis propriay1 tamamen delerek serozaya ulasmustir.

C1 Ttumor muskularis propriay1 invaze etmis, 1-3 lenf nodu tutulumu vardir.

C2 Timor muskularis propriayr tamamen delerek serozaya ulasmis, >4 lenf nodu

tutulumu vardar.

D Uzak metastaz

2.16. Prognostik faktorler

Hastaligin evresi en 6nemli prognostik faktordiir. Uzak metastaz hastaligin
prognozunu belirlemektedir. Timor derinligi, bolgesel lenf nodu, uzak metastaz, timor grade’,
perindral, vendz, lenfatik invazyon, cerrahi sinirda tiimoral doku olmasi prognostik dneme
sahip faktorlerdendir. Bu faktorlerin tamami 5 yillik sagkalimi etkilemektedir. Evre 1 de 5 yillik
sagkalim %97.1 oraninda goriilmektedir (53).
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2.17. Tedavi
Kolorektal kanserlerin tedavisi evrelerine gore yapilmaktadir.
e Cerrahi
e Radyoterapi
e Kemoterapi

e Hedefe yonelik tedavi

Kolon kanserlerinde tedavi

Evre 1 kanserlerde cerrahi rezeksiyon yapilir.

Evre 2 de kotu histolojik dzellikleri olan geng hastalarda adjuvan kemoterapi verilir.
Evre 3 de cerrahi rezeksiyon sonrasi rutin olarak adjuvan kemoterapi uygulanir.
Evre 4 de adjuvan kemoterapiye ek olarak monoklonal antikorlar verilir, uzak

metastaz karacigere sinirliysa metastazektomi yapilarak surviye katki saglayabilir.

Rektum kanserlerinde tedavi
Erken evre rektum kanserlerinde cerrahi tedavi uygulanmaktadir.
Ileri evre rektum kanserlerinin tedavisinde kisa veya uzun siireli radyoterapi, neoadjuvan

tedavi, cerrahi 6nem arz etmektedir (54).

Cerrahi tedavi

Cerrahi tedavi erken evre kanserlerde tedavide kiir saglamaktadir. Genellikle,
hemikolektomi tercih edilmekle beraber, cerrahi sinir 5 cm’den biylkse 6nerilmektedir.
Polipin histolojisinin malign gelmesi, endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR), endoskopik
submukozal diseksiyon (ESD), segmental kolon rezeksiyon agisindan hasta incelenmelidir
(55,56). Sapli polip varsa, snare polipektomide rezeksiyon sinirmnin 2 mm ve zeri olmasi,
lenfovaskiiler invazyonun olmamasi, polipin histolojik olarak kotii diferansiye olmamasi
islemin tatmin edici oldugunu diistindiirmektedir (56). Sesil poliplerin 2 cm ve daha kiguk
olmasi, superfisyal submukozal invazyon varligi EMR yapilmasini gerektirmektedir. 2 cm
uzeri superfisyal submukozal invazyon olan, 2 cm altinda belirgin submukozal fibrozisi
olanlarda ESD yapilmasi uygun goriilmektedir (56). Lenf nodu metastazi ile kanserin invazyon
derinligi arasinda iliski oldugundan derin submukozal invazyonu olan hastalarda ESD

kontrendikedir (56). Evreleme i¢in en az 12 lenf nodu ¢ikarilmalidir (56).
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Rektum kanserlerinde cerrahi sekil tiimdr yerlesimine gore uygulanmaktadir. Orta-Ust
lokalizasyondaki tiimorlerde low anterior rezeksiyon yapilmaktadir. Daha asagidaki Kitlelerde
perineal rezeksiyon uygulanir, kalict stoma olusturulur. Perirektal dokularin tumér ve lenf
nodlarimi kapsayacak sekilde ¢ikarilmasi ile beraber mezorektumun da ¢ikarilmasi lokal relapsi
azaltacaktir (57).

Radyoterapi

Rektal kanserlerde cerrahi sinirin zor elde edilmesi, lokal niiksiin siklig1, serozanin
yoklugu radyoterapinin 6nemini belirlemektedir. Radyoterapinin preoperatif veya postoperatif
uygulanmasi tanisal yontemlerle kararlastirilir (57). Preoperatif radyoterapi cerrahi sonug ve

hastaliks1z sagkalim tizerinde 6nem arz etmektedir (58).

Kemoterapi

Evre 2 kolorektal kanserlerde genellikle cerrahi tedavi yeterli olmaktadir. Koti
diferansiye, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, 12 den az lenf nodu ¢ikarilmasi,
pozitif cerrahi smir, bagirsak obstriiksiyonu, lokalize perforasyon olmasi gibi yiiksek risk
grubuna ait olan hastalarda adjuvan kemoterapi uygulanabilir (59).

Adjuvan kemoterapi rejimleri 5 fluorourasil + I6kovorin, kapesitabin, 5-fluorourasil+
Lokovorin+ oksaliplatin iceren FOLFOX veya Kapesitabin+Oksaliplatin (Capeox) olup 6 ay
stireyle uygulanir (59).

Mismatch repair proteinleri DNA sentezi sirasinda DNA polimerazda gelisen hatalari
dizeltirler ve eksikliklerinde DNA’nin tekrarlayan kisa dizilimleri olarak bilinen
mikrosatellitlerde instabilite gériilur (60). Mikrosatellit instabilite (MSI) yiiksek olan hastalarda
(evre 2) yapilan retrospektif ¢alismada sagkalimin mikrosatellit stabil olan bireylere gore daha
iyi oldugu gorilmiistiir. MSI yiiksek tiimorler adjuvan 5-FU tedavisinden fayda gérmedigi
tespit edilmistir (61).

Evre 3 kanserlerde kapesitabin+oksaliplatin, FOLFOX, tekbasina kapesitabin, 5-FU
gibi tedavi segenekleri 6nerilmektedir. Bu evredeki kanserler diisiik ve yiiksek risk grubu olarak
ayrilir. Diisiik risk grubuna CapeOx verilecekse U¢ aylik tedavi, FOLFOX planlaniyorsa 3-6
ayr iceren tedavi Onerilmektedir. Yuksek risk olarak kabul edilen hastalarda
kapesitabin+oksaliplatin planlaniyorsa 3-6 ay, FOLFOX verilecekse alti aylik tedavi
planlanmalidir (62).

Evre 4 kanserlerde tedaviden beklenen yasam kalitesini yiikseltmek, genel sagkalimi

uzatmak, palyasyondur. Tek ajanla tedavi, kombine tedavi, biyolojik bilinen ajanlar, palyatif
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uygulanan cerrahi, immunoterapi, radyofrekans ablasyon, radyoterapi gibi tedaviler
uygulanmaktadir. Metastatik hastalikta birinci ve ikinci basamak tedavide 5-FU, Oksaliplatin,
Capecitabin, Irinotekan tedavileri verilmektedir. FOLFIRI, FOLFOX kemoterapi rejimlerine
biyolojik ajanlarin eklenmesi tedavilerin temelini olusturmaktadir (56).

Karaciger metastaz1 tespit edildiginde cerrahi, radyofrekans ablasyon, hepatik intraarteriyel
kemoterapi infuzyonu, radioembolizasyon, transarteriyel kemoembolizasyon (TACE),

eksternal radyoterapi, stereotaktik radyasyon uygulanabilir (53).

Hedefe yonelik tedavi

Hedefe yonelik tedavi alan kolorektal kanser tanili hastalarda sagkalim iizerinde artig
goriilmiistiir. Hedefe yonelik tedavilerden bevacizumab rekombinan monoklonal antikor
olmakla beraber, vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriine baglanmaktadir. Yeni damar
olusumunu engellemek icin VEGF’ 1 baglamaktadir. Aym zamanda apoptozisi endotel
hlcrelerinde uyararak yeni olusan damarlarda regresyona neden olur, kan dolagimini normalize
ederek diger kemoterapdtiklerin etkinligini artirir.

Aflibercept ve regorafenib ise diger antianjiogenik ajanlardir.

Hedefe yonelik diger ajanlar sirasinda immunoterapilerden nivolumab, anti-EGFR’

lerden olan setuksimab, panitumumab yer almaktadir.

EGFR inhibitérlerinin metastatik kolorektal kanserlerde kullanimi ve
etki mekanizmasi

Kolorektal karsinogenezinde ve metastaz olusumunda 6nemli biyolojik yolaklardan biri
epidermal biiyiime faktor reseptor (EGFR) aktivasyonudur. EGFR (diger adiyla HER-1), diger
HER reseptorleri ile hiicre ylizeyinde yer almaktadir. HER reseptorleri ekstraselluler ligand
bolgesi (EGF ve TGF alfa) , baglanma bolgesi, membran boyunca devamlilik gosteren
hidrofobik bolge ve tirozin kinaz aktivasyonu gosteren sitoplazmik bélgeden olusmaktadir.
EGFR’ ler endojen ligand yoksa inaktif hiicre yiizeyinde yer almaktadir (63,64) . Reseptorin
ekstraselliiler bolgesine spesifik ligandlarin baglanmasi ile kendisiyle homodimerizasyon, diger
HER reseptorleri ile heterodimerizasyon gergeklestirerek tirozin kinaz fosforile olur. 13 Sinyal
kaskad1 baglar. Ras sistemi tirozin kinazin fosforilasyonu ile aktive olur. Aktive RAS sistemi
intrasitoplazmik sinyal yolaklarindan RAS/RAF/MAP kinaz, PI3K/PTEN/AKT/mTOR’ u
aktive eder. Aktive olan yolaklar Gzerinden hiicre proliferasyonu, adezyonu, migrasyonu ve

apoptozis regiilasyonu saglanir.
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Iki anti-EGFR monoklonal antikor olan setuksimab ve panitumumab metastatik
kolorektal kanser tedavisinde kullanilmaktadir. Bu iki molekiiliin infiizyonu sonrasinda
monoklonal antikorlar EGFR’nin ekstraselliller baglanma bolgesine baglanarak endojen
baglanma bolgesi aracilikli fizyolojik aktivasyonu bloke etmekle beraber, EGFR’nin
internalizasyonunu ve lizozomal degredasyonunu aktive ederek reseptér down regulasyonunu
saglar. Antikor ve reseptor birlikteligi sonucunda tiimor hiicrelerinde bolinme, hicre
boliinmesinde 6zellikle G1 fazinda duraksamaya ve sonunda apoptotik hiicre 6liimiine sebep
olur.

Setuksimab, antikor ve komplement bagimli hiicresel sitotoksisite aracili olarak timor
hiicresinin 6liimiine sebep olmaktadir (65). Setuksimab, rekombinan kimerik insan, murin
immunglobulin monoklonal antikorudur. EGFR’nin ekstraselliiler baglanma bdlgesine
baglanarak aktivasyonu engeller ve reseptoriin down regiilasyonuna sebep olur.

Panitumumab ise tamamen humanize edilmis IgG2 monoklonal antikordur ve
Setuksimab ile ayni etki mekanizmasi ile etki etmektedir (66). Klinik pratikte baglangigta
Setuksimab intravendz 400 mg/m?2 baglandiktan sonra haftalik 250mg/m?2 ile devam edilir (67).
Panitumumab ise iki haftada bir 6mg/kg dan uygulanmaktadir.

Yan etki profilinde cilt dokinttleri ve hipomagnezemi panitumumab alan hastalarda,
inflizyon iligkili reaksiyon ise setuksimab alan hastalarda tespit edilmistir (68).

Anti-EGFR tedavisi ekzon 2 (kodon 12 ve 13), 3 (kodon 59 ve 61) ve 4 (kodon 117 ve
146) te yer alan KRAS ve NRAS mutasyonlarmin olmadigi metastatik kolorektal kanserli
hastalarda kullanilmaktadir (67,68). Anti-EGFR tedavinin en sik goriilen yan etkisi cilt
dokintustdur. Standart kemoterapilerle ile kombine edildiklerinde diyare ve hipomagnezemi
de diger sik goriilen yan etkileridir (69). %80-90 oraninda goriilmekte olan cilt reaksiyonlari

tetrasiklin grubu antibiyotikler ve steroid icerikli kremler ile tedavi edilebilmektedir (70).
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Tablo 2.11. Hedefe Y06nelik Tedavi ajanlarma asagidaki ajanlar aittir.

Bevacizumab: Vaskiiler endotelyal biliyiime faktoriine (VEGF) karsi1 gelistirilmis
monoklonal antikorlar

Ramucirumab: Vaskuler endotelyal biiyiime faktorii reseptoriine (VEGFR) karsi

gelistirilmis monoklonal antikor

Cetuximab ve Panitumumab: Epidermal biiytime faktoriin reseptoriine (EGFR) kars1

gelistirilmis monoklonal antikor (monoclonal antibody against epidermal growth factor
receptor (EGFR)

Regorafenib: Anjiojenik, stromal ve onkojenik kinaz inhibitori

Aflibercept: VEGF A inhibit6ri ve plasental biytme faktori inhibitori

Nivolumab ve pembrolizumab: Programmed death receptor-1 (PD-1) bloke eden antikor

Evre 4 kolorektal kanserlerde Anti-EGFR ajanlar sagkalimda artis saglamakla beraber,
yalnizca KRAS wild tip olan hastalarda bu artis goriilmiistiir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma EGFR inhibitorleri ile tedavi edilen metastatik kolon kanserli hastalarda
hastaliks1z sagkalimi etkileyen faktorleri aragtirmak i¢in yapilan retrospektif caligmadir.

Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi ENLIL elektronik sistem kayitlari calisma
icin gerekli veriler olarak kullanilmastir.

Bu ¢alisma i¢in indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezinde ocak 2002-aralik 2021
tarihleri arasinda kolorektal kanser tanisi almis hastalar calismaya alinmistir. EGFR
inhibitorleri alan evre 4 kolorektal kanser tanili hastalar tarandi.

T1bbi Onkoloji Bilim Dali’nda tedavi almis toplam 101 hasta degerlendirildi. Calisma
verileri Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Etik Kurulu’ndan onay alindiktan sonra
hasta dosyalar1 retrospektif olarak incelenerek elde edildi. Mevcut patoloji raporlari,
goriintiileme bilgileri, hasta dosyalar1 degerlendirildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, tutulum yeri,
tutulan organ, ilk organ metastazi, EGFR inhibitorleri tedavisi altinda gelisen organ metastazi,
B-RAF mutasyonu, basamak tedavisi, hastaliksiz sagkalim, genel sagkalim, aldigi ilag
(panitumumab, cetuximab) ve hastaliks1z sagkalimi etkileyen faktorler incelendi. Calismaya on
sekiz yasindan dan biiyiik hastalar dahil edildi. Hastalarin progresyonsuz sagkalim siiresi EGFR
inhibitorii tedavisinin baslangicindan goriintiilleme ya da patolojik olarak progresyon
gosterilene kadar gecen siire olarak hesaplandi. Genel sagkalim ise metastaz tespit edilerek
tedavi baglandiktan hastanin exitus tarihine veya yasamaktaysa son kontrol tarihine kadar olan
siire (ay) olarak hesaplandi.

3.1. Istatistiksel analizler

Calismada elde edilen bulgular1 degerlendirirken istatiksel analizler i¢in SPSS vs 26.0
(SPSS Inc Chicago, IL, USA) progranu kullanilmistir. Niimerik veriler ortalama + standart
sapma olarak ifade edildi. Istatistiksel karsilastirmalarda ki-kare testi ve t testi kullanildi.

p<0.05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Oncelikle Istatistiksel olarak hangi yontemleri kullanacagimiza karar vermek igin;
elimizdeki verilerin normal dagilima uyup uymadigimi kontrol ederek Parametrik testleri mi

Nonparametrik testleri mi uygulayacagimiza karar vermemiz gerekmektedir.

Normal Dagilima uygunluk igin :
1. Histogram incelemesi
2. Varyasyon katsayis1 incelemesi
3. Basiklik ve garpiklik incelemesi
4. P-Pve Q-Q plot grafiklerindenormal dagilim gostermesi
5

Normallik testi incelemesi

Bu bes asamanin minimum iiglinde normal dagilim gosterdigi saptanmalidir. Eger s6z
konusu saptama gerceklesirse Parametrik testler yapilir. Aksi halde Nonparametrik testler

kullanilmalidir.

Histogram

40 Mean = 10,88
Std.Dev. = 12,001
N=101

Frequency

-.- -

00 20,00 40,00 60,00 60,00

H.SIZ_SAG_KALIM

Sekil 4.1. Hastaliks1z sagkalim
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Histogram

30 I | | | Mean = 32,46
Std. Dev. = 22,411
N=101

Frequency
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GNL_SAG_KALIM

Sekil 4.2. Genel sagkalim

Histogram
2 [ © Mean=82,10
Stl. Dev. = 11,422
N=101

Frequency

30,00 40,00 50,00 60,00 70,00 80,00 90,00

YAS

Sekil 4.3. Yas

Goriildugi tizere Histogram grfafikleri normal dagilima uymaktadir.
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Descriptives

Statistic Std. Error
YAS Mean 62,0990 1,13657
95% Confidence Interval | Lower 59,8441
for Mean Bound
Upper 64,3539
Bound
5% Trimmed Mean 62,2211
Median 63,0000
Variance 130,470
Std. Deviation 11,42235
Minimum 32,00
Maximum 86,00
Range 54,00
Interquartile Range 14,50
Skewness -,231 ,240
Kurtosis -,555 ,476
HASTA | Mean 10,8812 1,19415
LIKSIZ 95% Confidence Interval | Lower 8,5120
SAG for Mean Bound
KALIM Upper 13,2504
Bound
5% Trimmed Mean 9,0402
Median 7,0000
Variance 144,026
Std. Deviation 12,00107
Minimum 1,00
Maximum 87,00
Range 86,00
Interquartile Range 9,50
Skewness 3,866 ,240
Kurtosis 18,996 ,476
GENEL | Mean 32,4554 2,23002
SAG 95% Confidence Interval | Lower 28,0312
KALIM for Mean Bound
Upper 36,8797
Bound
5% Trimmed Mean 30,4400
Median 26,0000
Variance 502,270
Std. Deviation 22,41139
Minimum 5,00
Maximum 129,00
Range 124,00
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Interquartile Range 30,00

Skewness 1,488

,240

Kurtosis 3,029

476

2.Varyasyon katsayis1 incelemesi

Varyasyon katsayilari igin:

Hastaliksiz Sag Kalim =12/10=1,2 NORMAL DAGILIMA UYMAMAKTADIR.
Genel Sag Kalim =502/36,46=13,77 NORMAL DAGILIMA UYMAMAKTADIR.
Yas =11,42/62=0,184 NORMAL DAGILIMA UYMAKTADIR.

Varyasyon katsayis1 <%30 oldugunda normal dagilim s6z konusudur. Yas disindaki verilerimiz
normal dagilima uymamaktadir.

3.Basiklik ve ¢arpiklik incelemesi

Hastaliksiz Sag Kalim :

SKEWNESS: 3,86 >2%0,24 VE KURTOSIS : 18,96>2*%0,48 NORMAL DAGILIMA
UYMAMAKTADIR.

Genel Sag Kalim :

SKEWNESS: 1,48 >2*0,24 VE KURTOSIS : 3,03>2*0,48 NORMAL DAGILIMA
UYMAMAKTADIR.

Yas :

SKEWNESS: 0,23 <2*0,24 VE KURTOSIS : 0,56 <2*0,48 NORMAL DAGILIMA
UYMAKTADIR.

Skewness ve Kurtosis degerlerine baktigimizda da Hastaliksiz Sag Kalim ve Genel Sag Kalim
verilerimizin normal dagilma uymadigmni goriiyoruz. Yas verilerimizse normal dagilima
uymaktadir.
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3.P-P ve Q-Q plot grafiklerinde normal dagilim gostermesi P-P Plot ve Q-Q Plot grafiklerini
inceleyerek normallik analizimize devam edelim.

Expected Cum Prob

Expected Cum Prob

Normal P-P Plot of GNL_SAG_KALIM
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Mormal P-P Plot of YAS
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Observed Cum Prob

P-P Plot grafiklerinden de anlasildigi gibi Hastaliksiz Sag Kalim ve Genel Sag Kalim
verilerimizin normal dagilma uymamakta ve sapmalar gostermektedir. Yas verilerimizse
normal dagilima uygun bir dagilim gostermektedir.

Detrended Normal Q-Q Plot of H.SIZ_SAG_KALIM
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Detrended Normal Q-Q Plot of GNL_SAG_KALIM
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Q-Q Plot grafiklerinde ise Hastaliksiz Sag Kalim ve Genel Sag Kalim verilerimizin rastgele bir
dagilim gosterdigini sdyleyemeyiz. Yas verilerimizse tam bir rastgelelik gostermemekle

beraber belirli bir patern de géstermemektedir.
5. Normallik testi incelemesi

Son olarak normallik testimize bakalim:
Bizim veri sayimiz 101 oldugunda Kolmogorov—Smirnov testini kullanacagiz:

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk

Statistic | Df Sig. Statistic | df Sig.
HASTALIKSIZ ,217 101 ,000 ,604 101 ,000
SAG KALIM
GENEL SAG | ,165 101 ,000 ,879 101 ,000
KALIM
YAS ,069 101 ,200* ,980 101 ,132

*. This is a lower bound of the true significance.

a. Lilliefors Significance Correction
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Hastaliks1z Sag Kalim :

p=0,00<0,05 oldugundan normal dagilima uymamaktadir.

Genel Sag Kalim :

p=0,00<0,05 oldugundan normal dagilima uymamaktadir.

Yas :

p=0,20>0,05 oldugundan normal dagilima uymaktadir.

Sonug olarak elimizdeki yas verilerinin normal dagilim gosterdigi Hastaliksiz Sag Kalim ve
Genel Sag Kalim verilerimizin ise normal dagilim gosterdigi anlasilmistir. Bu durumda
Nonparametrik testler kullanacagimiz belirlenmistir.

Hastaliks1z sag kalim ve genel sag kalim siirelerinin cinsiyet farkina baktigimizda:

Mann- — Rauky Whitney
Test CINSIYET N Mean Rank Sum of Ranks
HASTALIKSIZ ~ SAG KADIN 32 45,94 1470,00
KALIM ERKEK 69 53,35 3681,00
Total 101
GENEL SAG KALIM KADIN 32 53,72 1719,00
ERKEK 69 49,74 3432,00
Total 101

Test Statistics?
HASTALIKSIZ SAG KALIM GENEL SAG KALIM
Mann-Whitney U 942,000 1017,000
Wilcoxon W 1470,000 3432,000
VA -1,185 -,635
Asymp. Sig. (2-tailed) ,236 ,525
a. Grouping Variable: CINSIYET
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GENEL VE HASTALIKSIZ SAG KALIMLARIN CiNSIYET iLE iLiSKisi:

Hypothesis Test Summary

Null Hypothesis

Test

Sig. Decision

1 The distribution of GENEL
SAG KALIM is the same
across categories of

CINSIYET.

Independent-Samples

Mann-Whitney U Test

,525 Retain the null hypothesis.

2 The distribution of
HASTALIKSIZ SAG KALIM is

the same across categories

of CINSIYET.

Independent-Samples

Mann-Whitney U Test

,236 Retain the null hypothesis.

Asymptotic significances are displayed. The significance level is ,050.

P>0,05 oldugu i¢cin anlamli bir fark goriilmemektedir.

GENEL SAG KALIM-CiNSIYET

Independent-Samples Mann-Whitney U Test

test)

Summary
Total N 101
Mann-Whitney U 1017,000
Wilcoxon W 3432,000
Test Statistic 1017,000
Standard Error 136,943
Standardized Test Statistic -,635
Asymptotic  Sig.(2-sided ,525
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HASTALIKSIZ SAG KALIM-CiNSIYET

Independent-Samples Mann-

Whitney U Test Summary

Total N 101
Mann-Whitney 1266,000
U

Wilcoxon W 3681,000
Test Statistic 1266,000
Standard Error 136,656
Standardized 1,185
Test Statistic

Asymptotic ,236
Sig.(2-sided test)




Independent-Samples Mann-Whitney U Test Independent-Samples Mann-Whitney U Test
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Categorical Field Information CINSIYET

Count

KADIN

CINSIYET

Total N -

ERKEK

Hastalarin 69°u erkek 32’si kadin olmak tizere
erkeklerde genel sag kalim ortalamas: 49,74
kadinlarda bu ortalama 53,72 ‘dir. Hastaliksiz
gecen siireleri kadinlarin ortalama 45,94 ay
erkeklerinse 53,35 ay olarak gorilmektedir.
Ama sagkalim siireleri ve cinsiyet arasinda
anlamli bir fark ile karsilasilmamustir.

Hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim siirelerinin yas ile arasindaki farka baktigimizda:

GENEL VE HASTALIKSIZ SAG KALIM SURELERININ , YAS iLE iLiSKisi:

Hypothesis Test Summary

Null Hypothesis

KALIM is the same across

categories of YAS.

Wallis Test

Test Sig. Decision
1 The distribution of HASTALIKSIZ Independent-Samples  Kruskal- ,352 Retain the null hypothesis.
SAG KALIM is the same across Wallis Test
categories of YAS.
2 The distribution of GENEL SAG Independent-Samples  Kruskal- ,418 Retain the null hypothesis.

Asymptotic significances are displayed. The significance level is ,050.

P>0,05 oldugu i¢in sag kalim siireleri ile yas arasinda anlamli bir fark goriilmemektedir.
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Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

HASTALIKSIZ SAG KALIM YAS iLiSKisi:

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test Summary

Total N 101
Test Statistic 42,791ab
Degree Of Freedom 40
Asymptotic Sig.(2-sided test) ,352

a. The test statistic is adjusted for ties.

show significant differences across samples.

b. Multiple comparisons are not performed because the overall test does not

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test Summary

Total N 101
Test Statistic 41,2022
Degree Of Freedom 40
Asymptotic Sig.(2-sided test) ,418

a. The test statistic is adjusted for ties.

show significant differences across samples.

b. Multiple comparisons are not performed because the overall test does not

p>0,05 oldugundan HO hipotezi ve anlamli bir fark olmadig1 kabul edilmistir.

Ayni sekilde 55 yas iistii ve alt1 i¢in iligkiyi inceleyelim:

Mann-Whitney Test

Ranks
YAS_ARALIGI N Mean Rank Sum of Ranks
HASTALIKSIZ ~ SAG | 55YASALTI 27 40,98 1106,50
KALIM 55 YAS USTU 74 54,66 4044,50
Total 101
GENEL SAG KALIM 55 YAS ALTI 27 45,83 1237,50
55 YAS USTU 74 52,89 3913,50
Total 101
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Test Statistics?

HASTALIKSIZ GENEL SAG

SAG KALIM KALIM
Mann-Whitney U 728,500 859,500
Wilcoxon W 1106,500 1237,500
Z -2,081 -1,071
Asymp. Sig. (2-tailed) ,037 ,284
a. Grouping Variable: YAS_ARALIGI

GENEL VE HASTALIKSIZ SAG KALIM SURELERININ , YAS GRUPLARI iLE iLiSKisSi:

Hypothesis Test Summary

Null Hypothesis Test Sig. Decision
1 The distribution of HASTALIKSIZ Independent-Samples Mann- ,037 Reject the null hypothesis.
SAG KALIM is the same across Whitney U Test
categories of YAS_ARALIGI.
The distribution of GENEL SAG Independent-Samples Mann- ,284 Retain the null hypothesis.
KALIM is the same across categories Whitney U Test
of YAS_ARALIGI.

Asymptotic significances are displayed. The significance level is ,050.

GENEL SAG KALIM- YAS ARALIGI

Independent-Samples Mann-Whitney U Test

Summary

Total N 101
Mann-Whitney U 1138,500
Wilcoxon W 3913,500
Test Statistic 1138,500
Standard Error 130,268
Standardized Test Statistic 1,071
Asymptotic  Sig.(2-sided ,284
test)
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HASTALIKSIZ SAG KALIM- YAS ARALIGI

Test Summary

Independent-Samples Mann-Whitney U

Total N 101
Mann-Whitney U 1269,500
Wilcoxon W 4044,500
Test Statistic 1269,500
Standard Error 129,995
Standardized Test 2,081
Statistic

Asymptotic  Sig.(2- ,037
sided test)
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Sekil 4.7. Yas farkinin hastaliksiz sagkalima etkisi
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Continuous Field Information GNL_SAG_KALIM

30

&0

00

S0

40

30

20

1o

ulu]

25,00

N = 101

Min = 5,00

Max = 129,00
Mean = 32,455
Std. Dew. = 22 41

50,00 75,00

100,00 125,00

GNL_SAG_KALIM

Continuous Field Information H.SIZ_SAG_KALIM

N = 101

Min = 1,00

Max = 87,00
Mean = 10,881
Std. Dewv. = 12,00

______________________________________________

20,00

i — i
40,00 50,00 80,00 10C
H.SI1Z_SAG_KALIM

37



Categorical Field Information YAS_ARALIGI

Total N= 101
80

Count

55 YAS ALTI 55 YAS USTU
YAS_ARALIGI

p>0,05 oldugundan HO hipotezi kabul edilmis genel sag kalim siiresi ve yas arasinda anlaml
bir fark olmadig1 kabul edilmistir. Ancak hastaliksiz sag kalim siireleri ile 55 iistii ve alti
gruplarda istatistiksel bir anlamlilik oldugu goriilmektedir. 55 yas Gstu hasta say1s1 74 iken,
55 yas alt1 hasta sayimaiz 27°dir. 55 yas Gstu grubun hastal1 ks1z sag kal.1m sdresi ortalama
54,66 ay iken; 55 yas altinin ortalamasi 40,98 aydar. 55 yas altndaki hastalarda hastal»g1n
tekrarlama suresi daha kisa iken 55 yas astu hastalarda bu stre daha uzundur.

Hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim siirelerinin sag veya sol tutulum arasindaki farka
baktigimizda:

Hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim siirelerinde, rektum veya kolonda tan1 konulmasi
arasindaki farka baktigimizda:
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HASTALIKSIZ SAG KALIM VE GENEL SAG KALIM SURELERINE, REKTUM VEYA KOLONDA TANI

iLisKisi
Hypothesis Test Summary
Null Hypothesis Test Sig. Decision
The distribution of GENEL Independent-Samples ,623 Retain  the  null
SAG KALIM is the same Mann-Whitney U Test hypothesis.
across categories of TANI.
The distribution of Independent-Samples ,076 Retain  the  null

HASTALIKSIZ SAG KALIM is

the same across categories

Mann-Whitney U Test

of TANL.

hypothesis.

Asymptotic significances are displayed. The significance level is ,050.

p>0,05 oldugundan HO hipotezi kabul edilmis ve anlaml bir fark olmadig1 saptanmaistir.

GENEL SAG KALIM SURESI-TANI HASTALIKSIZ SAG KALIM SURESI-TANI
Independent-Samples Mann-Whitney U Independent-Samples Mann-Whitney U
Test Summary Test Summary
Total N 101 Total N 101
Mann-Whitney U 1193,000 Mann-Whitney U 1005,500
Wilcoxon W 2274,000 Wilcoxon W 2086,500
Test Statistic 1193,000 Test Statistic 1005,500
Standard Error 146,589 Standard Error 146,282
Standardized Test -,491 Standardized Test -1,774

Statistic Statistic
Asymptotic Sig.(2- ,623 Asymptotic Sig.(2- ,076
sided test) sided test)
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Independent-Samples Mann-Whitney U Test Independent-Samples Mann-Whitney U Test
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Categorical Field Information TANI

60

50

40

Count

30

20

REKTUM

TANI

Total N= 101

KOLOM

101 hastanin 55’ine rektum kanseri, 46’sma da kolon
kanseri tanis1 konulmustur. Bunlarin genel sagkalim
ortalamalar1 rektum kanseri olanlarda 52,31 ayken
kolon kanseri olanlarin ortalamasi 49,43 ay olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Ayni sekilde hastaliksiz
sagkalimlarda rektum kanseri olanlarin ortalama
hastaligin tekrarlama siiresi 55,72 ayken kolon
kanseri olanlarda bu sire 45,36 ay olarak
goriilmektedir. Tan1 bolgesi ve sagkalimlar1 arasinda
istatistiksel ~ olarak  anlamli  bir  farklilik
gorulmemektedir.

Hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim siirelerine, kullanilan ila¢ arasindaki farka

baktigimizda:

HASTALIKSIZ SAG KALIM VE GENEL SAG KALIM SURELERI iLE KULLANILAN iLAG iLiSKiSi

Hypothesis Test Summary

Null Hypothesis Test Sig. Decision
1 The distribution of GENEL Independent-Samples ,165 Retain  the null
SAG KALIM is the same Mann-Whitney U Test hypothesis.
across categories of ILAC.
2 The distribution of Independent-Samples ,569 Retain  the  null
HASTALIKSIZ SAG KALIM is Mann-Whitney U Test hypothesis.
the same across categories
of iLAC.

Asymptotic significances are displayed. The significance level is ,050.

p>0,05 oldugundan HO hipotezi kabul edilmis ve anlamli bir fark olmadig1 saptanmastir.
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GENEL SAG KALIM SURESI-ILAG

Independent-Samples Mann-Whitney U

Test Summary

Total N 101
Mann-Whitney U 1037,500
Wilcoxon W 1940,500
Test Statistic 1037,500
Standard Error 145,075
Standardized Test -1,389
Statistic

Asymptotic Sig.(2- ,165

sided test)

HASTALIKSIZ SAG KALIM SURESI-ILAC

U Test Summary

Independent-Samples Mann-Whitney

sided test)

Total N 101
Mann-Whitney U 1321,500
Wilcoxon W 2224,500
Test Statistic 1321,500
Standard Error 144,771
Standardized Test ,570
Statistic

Asymptotic Sig.(2- ,569

Independent-Samples Mann-Whitney U Test
ILAG
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Sekil 4.10. ilacin hastaliksiz sagkalima etkisi
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Independent-Samples Mann-Whitney U Test
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Categorical Field Information iLAG

Count

Total N= 101

SETUXIMAB PANITUMUMAB
iLAG

Hastalarin  59’u  Setuximab ,42’si panitumumab
kullanmistir.Kullanilan ilaca gore sag kalimlara
bakildiginda; Genel sag kalimlarda Setuximab
ortalama 54,42 ayken Panitumumab 46,2 ay ,
hastaliksiz sag kalimlarda ise Setuximab(48,9 ay
ortalama) kullananlarda Panitumumab(52,96 ay
ortalama)kullananlara gore hastalik ortalama 3 ay
kadar daha erken goriilmiistiir. Bu sonuglar 6rneklem
icin gegerli olup istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaistir.

Metastaz ve sag kalim siireleri arasindaki iliskiyi inceleyelim:

HASTALIKSIZ SAG KALIM VE GENEL SAG KALIM SURELERI iLE METASTAZ iLiSKiSi

Hypothesis Test Summary

Null Hypothesis Test Sig. Decision

1 The distribution of GENEL SAG Independent-Samples Mann- ,919 Retain  the null
KALIM is the same across Whitney U Test hypothesis.
categories of DNV_MET.

2 The distribution of Independent-Samples Mann- ,040 Reject  the null
HASTALIKSIZ SAG KALIM is the Whitney U Test hypothesis.
same across categories of
DNV_MET.

Asymptotic significances are displayed. The significance level is ,050.

Genel sag kalim ve metastaz arasinda anlamli bir farklilik gériilmezken; Hastaliks1z sag kalim siireleri
ile metastaz arasinda anlamli bir fark oldugu karsimiza ¢ikmaktadir. (P=0,04< 0,05 )
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GENEL SAG KALIM VE METASTAZ

Independent-Samples Mann-Whitney U Test

Summary
Total N 101
Mann-Whitney U 1254,000
Wilcoxon W 2739,000
Test Statistic 1254,000
Standard Error 146,821
Standardized Test -,102
Statistic
Asymptotic Sig.(2- ,919
sided test)
Independent-Samples Mann-Whitney U Test
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Sekil 4.12. Metastazin genel sagkalima etkisi
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HASTALIKSIZ SAG KALIM VE METASTAZ
Independent-Samples Mann-Whitney U
Test Summary
Total N 101
Mann-Whitney U 967,500
Wilcoxon W 2452,500
Test Statistic 967,500
Standard Error 146,513
Standardized Test -2,058
Statistic
Asymptotic  Sig.(2- ,040
sided test)
Independent-Samples Mann-Whitney U Test
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Sekil 4.13. Metastazin hastaliksi1z sagkalima etkisi



Categorical Field Information DNV_MET . . o
? T el o1 101 hastanin 47’sinde metastaz karacigerde goriiliirken
ota =

o 54’{inde karaciger disinda goriilmiistiir. Genel sag kalim
sliresi karaciger metastaz olugsmasi durumunda ortalama
51,32 ayken ,karaciger disinda gOrilen metastaz
olusumlarinda 50,72 ay olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Hastaliksi1z sag kalim siirelerinde ise karaciger metastaz
olusmasi durumunda ortalama 57,41 ayken ,karaciger
disinda goriilen metastaz olusumlarinda 45,42 aydir.
Genel sag kalim siiresi metastaz bolgesi acisindan anlaml
bir farklilik gostermezken hastaliksiz sag kalim stiresi ve
metastaz arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
oldugu ortaya ¢ikmistir. Hastaliksiz sag kalim siirelerinin
karacigerde metastaz olusmast durumunda daha uzun
stirdligii kabul edilmistir.

Count

DNV_MET

Sag kalim siireleri ve basamak tedavi arasindaki iliskiyi incelyelim:

HASTALIKSIZ SAG KALIM VE GENEL SAG KALIM SURELERI iLE TEDAVi BASAMAKLARININ
iLisKisi

Hypothesis Test Summary
Null Hypothesis Test Sig. Decision

1 The distribution of GENEL | Independent-Samples ,004 Reject the  null
SAG KALIM is the same | Mann-Whitney U Test hypothesis.
across  categories  of
BASAMAK_TDV.

2 The distribution of | Independent-Samples ,309 Retain  the null
HASTALIKSIZ SAG KALIM is | Mann-Whitney U Test hypothesis.
the same across
categories of
BASAMAK_TDV.

Asymptotic significances are displayed. The significance level is ,050.

Genel sag kalim siireleri ve basamak tedavileri arasinda istatistiksel olarak da anlamli bir fark
goriilmiistiir(p=0,004<0,05).
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TEDAVILERI

GENEL SAG KALIM VE BASAMAK

Test Summary

Independent-Samples Mann-Whitney U

sided test)

Total N 101
Mann-Whitney U 1693,500
Wilcoxon W 3019,500
Test Statistic 1693,500
Standard Error 147,167
Standardized Test 2,844
Statistic

Asymptotic Sig.(2- ,004

Independent-Samples Mann-Whitney U Test
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HASTALIKSIZ SAG KALIM VE BASAMAK
TEDAVILERI

Independent-Samples Mann-Whitney U

Test Summary

Total N 101
Mann-Whitney U 1125,500
Wilcoxon W 2451,500
Test Statistic 1125,500
Standard Error 146,859
Standardized Test -1,018
Statistic

Asymptotic Sig.(2- ,309
sided test)

Independent-Samples Mann-Whitney U Test
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Sekil 4.14. Tedavi basamaklarinin genel sagkalima Sekil 4.15. Tedavi basamaklarmnin  hastaliksiz

etkisi
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Categorical Field Information BASAMAK_TDV

&0

a0

40

Count

30

20

1 BASAMAK

Total N= 101

DIGER BASAMAK
BASAMAK_TDV

101 hastanin 50’si 1.basamak tedavisi gormiis 51°1
ise diger basamak tedavileri gormiistiir. Genel sag
kalim siireleri acisindan ele aldigimda 1.basamak
tedavisi gorenler ortalama 42,63 ay , diger
basamaklar1 gorenlerse 59,21 ay hastaliksiz yasam
siirmiislerdir. Istatistiksel olarak da anlaml1 bir fark
goriilmistir  p=0,004<0,05 ‘tir.  Buradan
cikaracagimiz sonu¢ 1.basamak tedavi goren
hastalar diger basamak tedavilerini de alan
hastalardan ~ hastalik sonrasi1 daha az yasam
stirmektedir. Dolayisiyla diger basamak tedavilerini
de goren hastalarin hastalik tedavi edildikten
sonraki yasam siireleri 1.basamak tedavisi gorip
tyilesen hastalardan daha uzundur.

Hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim arasindaki iliskiye bakildiginda:

Correlations
HASTALIKSIZ GENEL SAG
SAG KALIM KALIM
Spearman's rho HASTALIKSIZ ~ SAG Correlation Coefficient 1,000 ,349™"
KALIM Sig. (2-tailed) ,000
N 101 101
GENEL SAG KALIM Correlation Coefficient ,349™" 1,000
Sig. (2-tailed) ,000
N 101 101
**_ Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Hastaliksiz sag kalim siiresi artiginda genel sag kalim siiresinin de artig1 karsimiza

¢ikmaktadir. Aralarinda %35°lik pozitif yonlii cok kuvvetli olmamasina ragmen anlamli bir

iliski bulunmaktadir.
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5. TARTISMA

Kolorektal kanserler diinyada sik goriilen kanserler sirasinda yer almakla beraber, erken
evrede tespit edilmesi sagkalima énemli katk1 saglamaktadir. Hastalarin ¢ogu 50 yas tizerinde
tan1 almaktadirlar. Genetik, diyet ve ¢evresel faktorler kolorektal kanserlerin gelisimine etki
etmektedir. Hastalarin tan1 anindaki evresi tedavi ve sagkalima etki etmektedir. Evre 1 kolon
kanserlerinde sadece cerrahi tedavi yeterli olurken, evre 4 tanili hastalarda cerrahi tedaviye ek
olarak palyatif kemoterapi ve hedefe yonelik tedavi verilebilmektedir. Evre 4 kolon kanser
tanisi alan hastalarda hedefe yonelik tedavi olarak anti- EGFR inhibitorlerinden setuksimab ve
panitumumab verilmektedir. Calismamizda metastatik kolorektal kanser tanili hastalar
retrospektif olarak incelendi. Anti-EGFR tedavisi alan hastalarda hastaliksiz sagkalim ve genel

sagkalima etki eden faktorler degerlendirildi.
Setuximab ve Panitumumab arasinda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim farki.

Epidermal bulyiime faktor reseptér (EGFR) aktivasyonu kolorektal karsinogenez ve
metastaz gelisimine sebep olmaktadir. Metastatik kolorektal kanserlerin tedavisinde anti-EGFR
monoklonal antikor olan Setuximab ve Panitumumab kullanilmaktadir. Cilt dokintusd,
hipomagnezemi gibi yan etkiler goriilmesine ragmen, hastaliksiz sagkalimda iyilesme
gorulmektedir. Metastatik kolorektal kansere yonelik bir¢ok tedavi almis hastalara setuksimab
ve panitumumab’in tekli verildiginde antitlimoral aktivitesinin karsilastirilmast yapilmistir.
Genel sagkalim siiresi panitumumab ve setuksimab kollarinda 10,4 ay ve 10 ay olarak
belirlenmistir.. Genel yanit oran1 ise panitumumab verilenlerde %22, setuksimab alanlarda ise
%19,8 olarak gorilmiistiir(68).

Yan etki profilinde cilt dokintileri ve hipomagnezemi panitumumab alan hastalarda,
infiizyon iligkili reaksiyon ise setuksimab alan hastalarda daha sik tespit edilmistir. Derek
jjonker ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismaya daha Once kemoterapi alan ve bu ilaglara
kontrendikasyonlar1 olan 572 hasta dahil edilmis. 400 mg/m2 setuksimab baslangi¢ doz olarak
uygulanmis. Daha sonra 287 hastaya metrekare basina setuksimab 250 mg haftalik inflizyon
olarak verilmis. 285 hasta ise tek basma destekleyici tedavi ile degerlendirilmis. Setuksimab
grubunda genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalimda anlamli iyilesme goriilmiis.
Setuksimab grubunda medyan genel sagkalim 6.1 ay, destekleyici tedavi alanlarda 4.6 ay olarak
tespit edilmistir(72). Astrid Lievre ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 89 hasta incelenmis.
KRAS mutasyonu olan hastalarin Setuksimaba yaniti degerlendirilmis. 2 hasta setuksimab

monoterapisi almis. 78 hasta setuksimab ile birlikte irinotekan ve 9 hasta setuksimab ile birlikte
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irinotekan art1 florourasil ve folinik asit almis. Setuksimab sirasiyla 8, 37, 29, 15 hastaya ikinci,
ticlincti, dordiincili, besinci basamak tedavi olarak uygulandi. KRAS mutasyonu olan
hastalardan 24’ {i setuksimaba yanit vermemistir. Mutasyonu olmayan 65 hastanin 26’ sinda
yanit gorlilmistiir. Hastaliksiz sagkalim 31.4 hafta, genel sagkalim 14.3 ay olarak
goriilmistiir(73). Marc Peeters ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada 1186 hasta rastgele 1:1
oraninda ayrilmis ve tedavi almigtir. 597 hastada vahsi tip KRAS, 486 hastada mutant KRAS
tespit edilmistir. Vahsi tip KRAS olan papiilasyonun kemoterapisine panitimumab eklenmis ve
hastaliksiz sagkalimda onemli iyilesme goriilmiistiir. Hastaliksiz sagkalm FOLFIRI arti
panitimumab alanlarda 5.9 ay oldugu gozlemlenmistiir. Sadece FOLFIRI alan hastalarda
hastaliksiz sagkalim 3.9 ay olarak belirlenmis(74). Bizim yaptigimiz ¢alismamizda da
hastalardan 59’u Setuximab, 42’si Panitumumab tedavisi almistir. Setuximab ve Panitumumab
alanlar arasinda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalimda istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmemistir.

Yasin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalima etkisi:

Kolorektal kanserler genellikle 5. Dekattan sonra goriilmektedir. Ailevi sendromlarda
ise daha erken saptana bilirler. 1993-2020 tarihleri arasinda ¢ikan bazi yaymlarda geng yasin
prognoza negatif etkisi oldugu belirtilmektedir(75). E Mitry ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
yasin prognoza etkisi olmadig1 goriilmiistiir(76). Bizim ¢aligmamizda da yasin istatistiksel
olarak hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalima etkisi goriilmemistir. Calismaya alinan hastalar
55 yas ve ustii olarak siniflandirilmis. 55 yas altindaki hastalarda hastaligin tekrarlama stresi

daha kisa iken 55 yas iistii hastalarda bu siire daha uzun tespit edilmistir.

Cinsiyetin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalima etkisi:

Kolorektal kanserler hem kadinlarda, hem erkeklerde yaygin 6lim nedenlerindendir.
Bijan moghimi-Dehkordi ve arkadaslarinin yaptigi calismada cinsiyetin hastaliksiz sagkalim ve
genel sagkalima etkisi olmadig1 goriilmiistiir(76). Bizim ¢alismamizda da cinsiyetin hastaliksiz

sagkalim ve genel sagkalima etkisi tespit edilmemistir.
Timor lokalizasyonunun hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalima etkisi:

Sol kolon tiimérlerinde sag kolon tiimorlerine gére daha uzun sagkalim gérilmektedir.
Mehrkhani ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada primer tiimor lokalizasyonunun hastaliksiz ve
genel sagkalim tizerine etkisi olmadigini belirtmektedir(77). Wolmark ve arkadaslarinin yaptigi

caligmada ise inen kolon tiimorlerinde sag kolon ve rektum tiimorlerine gére genel sagkalimin
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daha iyi oldugunu belirtmektedir(78). Bizim ¢alismamizda hasta sayist yeterli olmamakla
birlikte primer timor lokalizasyonunun hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalima etkisi

gorliilmemistir.
Karaciger ve dis1 metastazlarin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalima etkisi:

Kolon kanserleri en sik karacigere metastaz yapmaktadir. Hung-Chic ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada vakalarin yaklasik %25’inde tani sirasinda karaciger metastazi saptanmistir.
Hastalarm %50’sinde ise sonraki asamada karaciger metastazi saptanmistir(79). M. Armin ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma EGFR aktivitesinin karaciger metastazi ile iligkili oldugunu

gosterildi(80).

Bizim ¢alismamizda EGFR tedavisi alan karaciger metastazli kolon kanserli hastalarda
karaciger dis1 metastazi olanlara gore hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimda anlamli
iyilesme goriilmiistiir. Caligmaya alinan karaciger metastazi olan hastalarda genel sagkalim
51.32 ay, hastaliksi1z sagkalim 57.41 ay, karaciger dis1 metastazlari olanlarda ise genel sagkalim

50.72 ay ve hastaliksiz sagkalim 45.42 ay olarak gézlemlenmistir.
Basamak tedavisinin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalima etkisi:

Literatiirde olan c¢aligmalarda 1. Basamakata anti-EGFR tedavisi alan hastalarda
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimin, diger basamakta anti-EGFR tedavisi alanlara gore
daha iyi oldugu tespit edilmistir. S.Karabulut ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 1. Basamakta
anti-EGFR tedavisi alan hastalarda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalimim, diger
basamaklarda anti-EGFR tedavisi alanlara gére daha iyi oldugu goriilmiigtiir. Calismaya 110
hasta dahil edilmistir. Birinci basamakta anti-EGFR tedavisi alan hastalarda hastaliksiz sag
kalim 9 ay, diger basamaklarda ise 7 ay olarak goriilmiistiir(81). G. Masi ve arkadasinin yaptigi
Faz III Velor calismasinda ikinci basamak tedavide anti-EGFR tedavisi alan hastalarda
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimda iyilesme goriilmiistii (82) r. Alessandro Parisi ve
arkadaglarinin yaptig1 c¢alismada birinci basamakta anti-EGFR tedavisi alan hastalarda
hastaliksiz sagkalimda iyilesme goriilmistiir(83). Bizim yaptigimiz ¢alismamizda ise 2.
basamak tedavi alan hastalarda birinci basamak tedavi alan hastalara gére daha iyi genel
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim tespit edildi. Bu durum hastalarin 3. ve sonraki basamaklarda

aldig1 tedaviler ve hastalarin ka¢ basamak tedavi aldiklar ile iligkili olabilir.
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6. SONUC

Sonu¢ olarak; bizim yaptigimiz 101 hastanin retrospektif ¢alismasinda metastatik kolon
kanserli anti-EGFR tedavisi alan hastalarda hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalima etki eden

faktorler degerlendirildi.

Hastalarin 69’u erkek, 32’si kadindi. Hastalarin cinsiyet, yas, basamak tedavisi, karaciger ve
karaciger dis1 metastazlar, primer kolon tutulumu, tiimoriin yerlesim yeri tarandi. Diger
basamak tedavilerde anti-EGFR tedavisi alan hastalarda genel sagkalim ve hastaliksiz

sagkalimda iyilesme goriildii.

Hastalardan yas1 55 iistii olanlarda genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalimin daha uzun oldugu

goralda.

Karaciger metastazi olan hastalarda anti-EGFR tedavisi ile hastaliksiz sagkalim ve genel

sagkalimda 1yilesme goriildii.

EGFR inhibitorlerinin erken tiimor kiictilmesindeki etkileri ve karaciger metastazli hastalarda
ko rezeksiyon yapilmasi durumunda sagkalimdaki iyilesmeler goz oniine alindiginda bu sonug
karaciger metastazi olan hastalarda biyolojik ajan olarak EGFR inhibitorlerinin segilmesinin
uygun olacagi soOylenebilir. Bu sonu¢ daha biiyilk hasta sayisini igeren ¢aligmalarla

dogrulanmalidir.
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