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Calismamiz; 8.Ulusal immunoterapi ve
Onkoloji Kongresinde sunulmustur.

Metastatik Kolorektal Kanserli Hastalarda
Birinci Basamakta Folfox ve Folfiri
Protokollerinin Primer Tiimor Yerlesim
Yerine Gore Birinci Basamak Tedavi Yaniti
ve Sagkalim Sonuclarinin Karsilastirilmasi

Comparison of Folfox and Folfir1 Protocols
at First-Line Treatment in Patients with
Metastatic Colorectal Cancer in Treatment
Response and Survival Results According
to Primary Tumor Location

07/

Amacg

Kolorektal kanser hastalarinin tedavisinde kullanilan kemoterapi protokollerinin segi-
minde birgok farkl faktor yer almaktadir. Tedavi rejimi belirlenirken, primer timoriin
bulundugu kolon bolgesine gore daha etkili olabilecek secenegin belirlenmesini
amagcladik.

Gerec ve Yontemler

Calismanuz; 01.01.2014 ile 30.08.2022 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakdiltesi Hastanesinde biyopsi ile kolorektal kanser tanisi alan hastalardan olugmus-
tur. Bu hastalardan tan1 aninda metastatik hastaliga sahip olanlar, tedavi siirecini yine
bu merkezde devam etmis olanlar ve 18 yagindan biiyiik olanlar dahil edilmistir. Hasta-
lar retrospektif olarak taranmistir. Primer timor bolgelerine gore sag kolon (¢ekum,
¢ikan kolon ve hepatik fleksura) ve sol kolon (splenik fleksura, inen kolon, sigmoid ve
rektum) olarak ikiye ayrilmistir. Hastalarm primer tiimor bolgeleri, birinci basamakta
aldiklar kemoterapi rejimleri, kemoterapiye ek olarak aldiklar1 anti-VEGF(Vaskiiler
Endotelyal Biiytime Faktorii veya anti-EGFR(Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii)
ajanlari, genel sagkalimlari, progresyonsuz sagkalimlar1 ve tedavi yanitlart incelen-
mistir.

Bulgular

Calismaya toplam 82 hasta katildi. Bunlarin %69'u erkek, %30.5’1 kadindi. Yas ortala-
masi 59.6 olarak saptandi. Lokasyon olarak sirasiyla sag kolon, sol kolon ve rektumda
bulunan timorler %34.1, %42 ve %23.2 oraninda saptanmistir. Hastalarm birinci basa-
mak kemoterapi protokolleri incelendiginde %56.1'i (46 hasta) FOLFOX kullanirken,
%43.9'u (36 hasta) FOLFIRI kullanmistir. Hastalarm %61.0’unda KRAS/NRAS gen
mutasyonu negatif, %34.0’inda ise pozitif saptanmisti. BRAF geni incelendiginde,
¢ogu hastada verilere ulagilamamis olup saptanabilen verilerin (29 hasta) %86.2’sinde
negatif, %13.8'inde pozitif sonuglar elde edilmistir. Primer tiimdriin yerlesim yeri ve
birinci basamakta alinan kemoterapi rejimleri karsilastirildiginda, hastalarin genel
sagkalim, progresyonsuz sagkalim ve tedavi yanitlar arasinda istatistiksel olarak an-
lamli fark olmadigi gézlemlendi.
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Sonug¢

Calismamizdaki analizler, metastatik kolorektal kanser
tanili hastalarda, ilk sira kemoterapi rejimi se¢iminde pri-
mer tiimdr yerlesim yerinin direkt olarak etkisi olmadigimni
gostermistir. Bu anlamda tedavi se¢iminde klinisyen karari
O6nem tasimaktadir.

Anahtar Sozciikler

Evre IV Kolorektal Kanser, Sag Kolon, Sol Kolon, FOLF-
OX, FOLFIRI, Genel Sagkalim, Progresyonsuz Sagkalim,
Tedavi Yanitt

ABSTRACT

Objective: Various factors are involved in the selection of
chemotherapy protocols used in the treatment of patients
with colorectal cancer. When determining the treatment
regimen, we sought to determine the option that would be
more effective depending on the region of the colon where
the primary tumor is located.

Material and Methods

Our study was conducted with the involvement of patients
diagnosed with colorectal cancer by biopsy at Akdeniz Uni-
versity Faculty of Medicine Hospital between 01.01.2014
and 30.08.2022. Among these patients, those who had
metastatic disease at the time of diagnosis, those who con-
tinued the treatment process in this center, and those who
were over 18 years of age were included. Patients’ medical
records were screened retrospectively. The patients were
divided into two groups as right colon (cecum, ascending
colon, and hepatic flexure) and left colon (splenic flexure,
descending colon, sigmoid, and rectum) according to pri-
mary tumor sites. The patients' primary tumor sites, first-
line chemotherapy regimens, anti-VEGF or anti-EGFR
agents they received in addition to chemotherapy, overall
survival, progression-free survival, and treatment responses
were studied.

Results

A total of 82 patients participated in the study. 69.5% of
them were men and 30.5% were women. The average age
was found to be 59.6. Tumors located in the right colon,
left colon and rectum were detected in 34.1%, 42%, and
23.2%, respectively. When the first-line chemotherapy pro-
tocols of the patients were examined, 56.1% (46 patients)
used FOLFOX, while 43.9% (36 patients) used FOLFIRI.
KRAS/NRAS gene mutation was found to be negative in
61.0% of the patients and positive in 34.1%. When the
BRAF gene was examined, data were unavailable for most
patients, and 86.2% of the data that could be determined
(29 patients) had negative results and 13.8% had posi-
tive results. When the location of the primary tumor and
the chemotherapy regimens received in the first line were
compared, it was observed that there was no statistically
significant difference between the patients' overall survival,
progression-free survival and treatment responses.
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Conclusion

Analyzes in our study showed that the location of the pri-
mary tumor did not directly affect the choice of first-line
chemotherapy regimen in patients diagnosed with metas-
tatic colorectal cancer. In this sense, clinician decision is
important in choosing treatment.

Key Words

Stage-IV Colorectal Cancer, Right Colon, Left Colon,
FOLFOX, FOLFIRI, Overall Survival, Progression-Free
Survival, Treatment Response

GIRIS

Gastroinstestinal sistem kanserleri arasinda en sik goriilen
kanser, kolorektal kanserlerdir. Diinya genelinde yillik
1.100.000 yeni vaka goriilmektedir ve en sik dliime sebep
olan ikinci kanserdir (1). Siklik oranma gore bakildiginda,
erkeklerde prostat ve akciger kanserinden sonra gelmekte
olup kadinlarda ise meme ve akciger kanserinden sonra
ligiincii siklikta goriilmektedir (2). Insidans ve 6liim oran-
larinin cografik dagilimi ise 6nemli 6l¢iide risk faktorleri ile
iliskili olmaktadir. 2020 yilinda yapilan bir galismaya gore;
bir y1l i¢inde 1.931.590 yeni hasta tan1 almis olup 935.173
kolorektal kanser (KRK) tanili hasta kanser ile iligkili se-
beplerden dolayr hayatini kaybetmistir (3). KRK’larmn tani
aninda erken evre olmasi kiir sansi tanimakta olup ileri
evrede tani alan hastalarin tedavi sanst %8 gibi diisiik bir
deger olabilmektedir (4). Elli yasin iistiindeki KRK tanili
vakalar, tiim vakalarin %90 m1 olusturmasindan dolay: tara-
ma testleri 50 yasin iistiinde yapilmaktadir (5). KRK’nin
gelismesinde birgok risk faktorii bulunmaktadir. Bunlarin
bir kismi genetik olsa da diyet, egzersiz ve gevresel fak-
torlerden de etkilenebilmektedir (3). KRK’nimn hastaliksiz
sagkalim, genel sagkalim ve progresyon gibi sonuglarini
predikte edebilecek en dnemli faktor ise kanserin evresidir.
Klinikopatolojik evreleme haricinde, tani anindaki kan
CEA (karsiyoembriyonik antijen) diizeyi, tiimor hiicrele-
rinin andploidi ve 18q’da allelik kaybi gibi kromozomal
ozellikleri, niiks ile iliskili olabilmektedir. Lenf nodu tutu-
lumu ve histopatolojik 6zelliklerin, genel sagkalimi etkile-
medeki etkisinin tiimdr boyutundan bagimsiz olmasi ile
diger kanser tiirlerinden farkli olarak géze ¢arpmaktadir (6,
7). KRK’nin klinik prezantasyonlari degisse bile daha ¢ok;
bagirsak aligkanliklarindaki degisiklik, demir eksikligi ane-
misi, rektal kanama, karinda sislik, kilo kaybi, sigkinlik ve
tenesmus ile basvurabilir (6).

Tedavi segenekleri birden fazla olup, bu se¢eneklerin belir-
lenmesinde 6ncelikli olarak hastaligin klinik evrelemesin-
den yararlanilir. Kemoterapi se¢enekleri olarak; FOLFOX,
FOLFIRI, XELOX, 5-FU infiizyonel rejimler ve kapesitabin
yer almaktadir (8). Birinci sira kemoterapilere ek olarak,
timor hiicrelerinin histolojik yapilart goz oniine almarak
tedaviye ek olarak bevacizumab, panitumumab veya setuk-
simab gibi monoklonal antikorlar eklenebilmektedir (9,
10). Primer timoriin anatomik olarak yerlesim yeri birinci
sira kemoterapi se¢imini dogrudan etkilememekle birlikte
tedaviye eklenecek olan monoklonal antikorlarin sag ya da
sol kolon yerlesimine gore degisiklik gosterdigi bilinmek-
tedir (11).



KRK hastalarinin genel sagkalim siireleri uzamakta ve
yeni tedavi ajanlari kesfedilmektedir. Tiimor molekiiler
alt tipleri de daha fazla ayrintilandirilmaya c¢aligilmaktadir.
Yeni tedavi seceneklerinin arttigi cagda hala baslangig te-
davisini standart kemoterapi rejimleri olusturmaktadir.
Boyle bir donemde de tedaviye hangi kemoterapi rejimi
ile baglanmasi gerektigini belirlemeyi, sag ve sol kolonda
olan timorlerin tedavisinde secilen hedefe yonelik ajanlarin
secimi arasindaki farki aydmlatmay1 amagladik.

Bu calisgmamizda; metastatik kolorektal kanserli hastalar-
da birinci basamakta FOLFOX ve FOLFIRI protokolleri-
nin primer timdr yerlesim yerlerine gore birinci basamak
tedavi yanitt ve sagkalim sonuglarinin karsilastirilmasi
amaclanmistir.

GEREC ve YONTEMLER

Olgularin Se¢cimi

Calismamiz; 01.01.2014 ile 30.08.2022 tarihleri arasinda
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde biyopsi
ile kolorektal kanser tanisi alan hastalardan olusmustur. Bu
hastalardan tan1 aninda metastatik hastaliga sahip olanlar,
birinci basamakta FOLFOX veya FOLFIRI rejimi alanlar,
tedavi siirecini yine bu merkezde devam etmis olanlar ve 18
yasindan biiyiik olanlar dahil edilmistir.

Retrospektif olarak hastalarin dosyalar1 taranarak, tim
hastalarin yas, cinsiyet, tani tarihi, progresyon ve 6liim ta-
rihleri, primer tiimoriin yerlesim yeri (sag kolon, sol kolon,
rektum), tiimdr histolojik alt tipi, genetik mutasyon analizi;
K-RAS, N-RAS, BRAF durumu, metastaz yeri( lenf nodu,
karaciger, akciger, periton, kemik, diger), kemoterapi bilgi-
leri, tedavi yanitlari (progresyon, stabil hastalik, kismi yant,
tam yanit), birinci basamakta aldig1 kemoterapi rejimleri ve
anti-VEGF veya anti-EGFR tedavi alip almadiklari kayde-
dilmistir.

Genel sagkalim (OS), hastalarda birinci basamak tedavi
baslangicindan 6liime kadar gegen siire; progresyonsuz
sagkalim (PFS) ise birinci basamak tedavi baslangicindan
ilk progresyonun tespit edildigi tarihe kadar gecen siire
olarak hesaplanmistir.

Etik Kurul Onay1

Bu ¢galisma, ilgili tiim ulusal diizenlemelere, kurumsal poli-
tikalara ve Helsinki Bildirgesinin ilkelerine uygundur ve
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar
Etik Kurulu’nun 12.10.2022 tarihli 70904504/563 sayili
etik kurul onay1 alinarak gergeklestirilmistir.

Arastirmanin Tipi
Calismamiz retrospektif, kesitsel bir Kohort ¢alismasidir.

Verilerin Toplanmasi

Hasta verilerinin toplanmasinda Medikal Onkoloji arsiv
kayitlarindan, hastane dosyalarindan, Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi otomasyon sisteminden ve hastalarin e-Nabiz
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sistemlerinden faydalanilmistir. Tani tarihi hastalarin onayli
patoloji raporlarinin ¢iktig1 tarih olarak alinmistir. Calisma
baslangicinda taranan verilerde Evre-IV hastaliga sahip
toplam 114 hasta bulunmustur. On iki hasta, tedavi siire-
cinde takipleri birakmasi veya baska bir merkezde devam
etmesi, alt1 hasta tan1 ve ilk sira kemoterapiyi dis merkezde
almalari, iki hasta ikinci bir primer timor olmasi nedeni
ile ¢alismadan ¢ikarilmistir. Hastalardan sekizi performans
skoru diisiik olmast nedeniyle sistemik kemoterapiye uy-
gun bulunmamustir. Dort hasta ise ilk sira kemoterapilerini
tamamlayamadan vefat etmistir.

Istatistiksel Analiz

Bu calismada istatistiksel analizler, IBM SPSS 25.0 paket
programi ve R yazilim dili temelinde JAMOVI programi
kullanilarak yapilmistir. Veri setindeki incelenen 82 ol-
gunun bilgileri analiz edilmistir. Betimleyici istatistikler
icin siklig1 gosteren frekans, ortalama, ortanca, yiizde, or-
tanca +SS degerlendirmeleri yapildi. Normal dagilimlar
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmis ayrica Carpiklik
ve Basiklik degerlerinin £1 kriteri icerisinde barinip barin-
madigmi kriter alinarak normallik ¢ikarimi yapilmustir.
Normal dagilimin gézlenmedigi durumlarda non-paramet-
rik analizler kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasinda-
ki iliskiyi degerlendirmek i¢in ki-kare testi kullanilmistir.
Parametrik testlerde iki grup karsilastirmasi oldugu tak-
dirde Student T testi, li¢ ve lizeri gruplarda Anova testi kul-
lanilmistir. Parametrik testlerin varsayimlari saglanmadigi
takdirde esdeger non-parametrik testler yiriitilmistiir. Ki-
kare testi sonuglarina dayanarak farkliliga yol agan gruplart
belirlemek igin Bonferroni-Dunn testi kullanilmistir. Ano-
va analizinde p degerleri iizerinde bonferroni diizeltmeleri
uygulanmistir. Tek degiskenli sagkalim analizleri JAMOVI
ClinicoPath modiilii kullanilarak gergeklestirilmis, Cox
regresyon katsayilar1 ve Kaplan-Meier sagkalim tablo-
lar1 tizerinden degerlendirilmistir. Log-olasilik ¢ikarimlari
lizerinden p degerleri hesaplanmustir. Analizlerde, p degeri
0.05’ten kiigilik olan sonuglar istatistiksel olarak anlamli ka-
bul edilmistir.

BULGULAR
Demografik Bulgular ve Betimleyici

Istatistikler

Calismaya katilan 82 hastanin (%69.5 N:57, %30.5 N:25)
yaslar1 29 ile 85 arasinda degisirken, yas ortalamasi 59.6
(medyan = 59.5) olarak saptandi. Kadinlarda ortalama yas
57.4, erkeklerde ise 61 bulundu ve iki grup arasinda yas
acisindan farklilik saptanmadi (p = 0.238).

Toplamda 82 hasta incelenmistir. Lokalizasyonlara gore de-
taylar su sekildedir: Sag kolonda yer alan timor sayis1 28'dir
ve toplam tiimdrlerin %34.1°ini olusturur. Sol kolondaki
timor sayisi ise 35°tir ve bu tiimdrler, toplamim %42.7'sini
temsil eder. Rektum boélgesinde tespit edilen timdr sayisi
19'dur ve bu lokalizasyon, timorlerin %23.2'sini olusturur.
Bu verilere gore sag, sol ve rektum lokalizasyonlarindaki
tiimorlerin dagilimi incelendiginde, sol taraftaki tiimorlerin
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diger lokalizasyonlara gore daha yiiksek bir orana sahip ol-
dugu gortilmektedir. Verilere gore, tiim tiimorlerin %86.6's1
(N:71) adenokarsinom histolojik tipine, %13.4'G (N:11) ise
miisindz histolojik tipine aittir.

Toplam hasta sayis1 (N) 82'dir. Adenokarsinom, sag kolon
(N:21, %25.6), sol kolon (N:32, %39.0) ve rektum (N:18,
9%22.0) bolgelerinde goriilmiistiir. Miisindz tiirler ise sag
kolonda (N:7, %8.5), sol kolonda (N:3, %3.7) ve rektumda
(N:1, %1.2) oraninda saptanmustir .

Tablo I, hastalarin tiimor 6zellikleri ve hastalik siiregleri
lizerine bir bakig sunmaktadir. Calismaya dahil edilen
82 hastanin %85.4'c (N:70) Eastern Cooperative On-
cology Group (ECOG) performans 0-1, bunun yaninda
%14.6'sinin(N:12) performans skoru 2 olarak saptan-
mustir. {lk sira kemoterapi sonrasi tedavi yanitlar1 ince-
lendiginde, hastalarin %62.2(N:51)'sinde parsiyel yanit,
%18.3"linde(N:15) tam yanit ve %12.2'sinde(N:10) prog-
rese ve %7.3’linde(N:6) stabil hastalik saptanmustir.

Tablo I. Hasta gruplarinin genel 6zellikleri

N- %
ECOG PERFORMANS SKORU 0-1 70-85.4
PERFORMANS SKORU 2 12-14.6
TEDAVI YANITI PROGRESE 10-12.2
STABIL HASTALIK 6-7.3
PARSIYEL YANIT 51-622
TAM YANIT 15-183
KRAS / NRAS NEGATIF 50-61.0
POZITIF 28-34.1
BILINMIYOR 4-49
BRAF BILINMIYOR 53
NEGATIF 25-86.2
POZITIF 4-13.8
LN Metastazi NEGATIF 3_ 6.1
POZITIF 77-93.9
KC Metastazi NEGATIF 12-14.6
POZITIF 70 -85.4
AC Metastaz NEGATIF 66 - 80.5
POZITIF 16-19.5
Periton Metastazi NEGATIF 68 -82.9
POZITIF 14-17.1
Kemik Metastazi NEGATIF 75-91.5
POZITIF 7.8.5
Diger Metastaz NEGATIF 71-86.6
POZITIF 11-13.4

LN: Lenf Nodu, KC: Karaciger, AC: Akciger, BRAF: BRAF proto-onkogeni (serin/
treonin kinaz), KRAS: KRAS onkogeni, NRAS: NRAS onkogeni ECOG: Eastern
Cooperative Oncology Group

Genetik profiller lizerinde yapilan analizlerde, hastalarin
%61.0'unda(N:50) KRAS/NRAS gen mutasyonu negatif,
%34.1'inde(N:28) ise pozitif saptanmistir. BRAF geni in-
celendiginde, cogu hastada verilere ulagilamamis olup sap-
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tanabilen verilerin (29 hasta) %86.2'sinde(N:25) negatif,
%13.8'"inde(N:4) pozitif sonuglar elde edilmistir.

Hastalarin  metastatik ~ durumlarina  odaklanildiginda,
lenf nodu metastazt %93.9(N:77), karaciger metastazi
%85.4(N:70), akciger metastazt %19.5(N:16), periton
metastazi %17.1(N:14), kemik metastazt %8.5(N:7) ve
diger metastatik durumlar %13.4(N:11) oraninda tespit
edilmistir. En sik metastaz gosteren bolgeler sirasiyla; lenf
nodu (%93.9), karaciger (%85.4) ve akciger (%19.5) olarak
saptanmuigtir.

Hastalarin %8.5'1 (N:7) tek metastaz gosterirken, %54.9'u
(N:45) iki metastaz, %29.3’li (N:24) li¢ metastaz, %4.9’u
(N:4) dort metastaz ve %2.4'i (N:2) ise bes metastaz goster-
mektedir. Bu verilere gore, hastalarm ¢ogunlugunun mul-
tiple metastaz gorildiigli saptanmustir.

Hastalarin CEA diizeyleri iki grupta incelenmistir. CEA
diizeyi normal olan hastalarn oran1 %45.1 (N:37) iken,
yiiksek olan hastalarin orant %54.9 (N:45) olarak belir-
lenmistir. Benzer sekilde, CA19-9 diizeyleri de iki grupta
degerlendirilmistir. CA19-9 diizeyi normal olan hastalarin
orant %62.2 (N:51) iken, yiiksek olan hastalarin orani
%37.8 (N:31) olarak tespit edilmistir. Bu verilere gore,
KRK tanist alan hastalarin 6nemli bir kisminda CEA ve
CA19-9 diizeylerinde artis goriilmektedir.

Hastalar birinci basamakta aldiklari anti-VEGF (Vaskiiler
Endotelyal Biiyiime Faktoril) ve anti-EGFR (Epidermal
Biiylime Faktorii Reseptorii) tedavilere gore de incelen-
mistir. Bu analize gore, birinci basamakta anti-VEGF teda-
visi alan hastalarm orani %56.2 (N:46) olarak dl¢lilmiistiir.
Benzer sekilde, anti-EGFR tedavisi alan hastalarin orani
ise %34.1(N:28) olarak 6l¢lilmiistiir. Her iki tedaviyi de al-
mayan hastalarin orant %9.7 (N:8) olarak hesaplanmistir.
Kemoterapi (KT) sayisi analizinde, hastalarin %22.2'si
(N:18) bir basamak KT alirken, %35.8'1 (N:29) iki basamak
KT almistir. Ayrica, hastalarin %24.7'si (N:20) {i¢ sira siste-
mik kemoterapi kullanirken, %14.8' (N:12) li¢ basamaktan
fazla sistemik tedavi kullanmistir. Nadir goriilen durumlar
arasinda ise %1.2'lik oranlarla beg sira KT kullanan bir has-
ta ve alt1 sira KT kullanan bir hasta bulunmaktadir. Bu veri-
ler, hastalarin ¢ogunlugunun iki veya ti¢ sira KT kullandig1
gozlemlenmektedir.

flk tedavi rejimine baktigimizda, hastalarin %56.1'i (N:46)
FOLFOX rejimini kullanirken, %43.9'u (N:36) FOLFI-
RI rejimini kullanmigtir. Progresyondaki tedavi rejimine
gecen hastalar incelendiginde, progresyonda tedavi al-
mayan hastalarin sayisi 15'tir. Bu grupta, %34.3'G (N:23)
FOLFOX rejimini, %53.7'si (N:36) FOLFIRI rejimini, ve
%11.9'u (N:8) ise diger tedavi rejimlerinin kullanimi tespit
edilmistir.

Tiim Hasta Grubunda Birinci Basamak

Tedavilerinde Genel Sagkalim

Tablo II’de birinci basamak tedavilerin medyan sagkalim
analizi gosterilmistir. Cox regresyon sonuglari, ilk rejim-
de FOLFOX ve FOLFIRI kullaniminin sagkalim {izerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedigini dne
stirmektedir (HR): 1.26 (0.78-2.03, p=0.343) (Sekil 1).



Tablo II. Medyan sagkalim analizi: Birinci Basamak tedaviler

95% Giiven Arah@1
N Ort SH Medyan Alt esik Ust Esik
FOLFOX 46 39.6 5.03 27 21 37
FOLFIRI 36 31.3 4.11 23 19 37

FOLFOX: oksaliplatin, 5 flurouracil, folinik asit, FOLFIRI: irinotekan, folinik asit,
5 flourourasil

Ozdemir A. ve ark. PAUGRENEDRN )

Tiim Hasta Grubunda Birinci Basamak Teda-

vilerinde Progresyonsuz Sagkalim

Progresyonsuz sagkalim verileri, iki farkli ilag rejimi altin-
da incelenmistir. FOLFOX rejimi alan hastalarin (N = 46),
Medyan PES = 12 ay (95% CI: 9-15), FOLFIRI rejimi alan
hastalarin (N = 36) ise Medyan PFS = 10,5 ay (95% CI:
9-18) oldugu goézlemlenmistir. Yiiriitilen Cox regresyon
analizi progresyonsuz sagkalimda ilk basamak tedavileri
arasinda anlaml farklilik gézlememistir (HR): 1.07 (0.67-
1.72, p=0.777) (Sekil 2).

Kaplan-Meier
1.001
0.751
Olasihk
0.50
0.254
0.001
0 12 24 36 48 60
Ay
#_rejim=FOLFOX 46 38 27 16 12 10
k_rejm=FOLFIRI 36 30 18 13 5 2
Sekil 1. Tlk basamak tedavide Folfox ve Folfiri sagkalim analizi
Kaplan-Meier
1.00
0.75
0.50
Olasihk
0.25
0.00
0 12 24 36 48 60
Ay
B_reimsFOLFOX 46 23 8§ 7 2 4
B_rejm=FOLFRI 36 16 5 1 0 0

Sekil 2. Tlk basamak tedavide Folfox ve Folfiri progresyonsuz sagkalim analizi
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Tiim Hasta Grubunda Birinci Basamak Teda-

vilerinde Hasta Yamti

Tiim hasta grubunda ilk rejim tedavilerinin hasta yanitryla
iliskisi incelenmistir. Tablo III, hastalarin tedavi yanitlarini
FOLFOX ve FOLFIRI tedavi rejimlerine goére incelemek-
tedir. FOLFOX tedavisi alan 46 hastanin %17'si(N:8) prog-
rese, %06.5'1(N:3) stabil hastalik, %54"i(N:25) parsiyel
yanit, ve %22'si(N:10) tam yanit gostermistir. Ote yandan,
FOLFIRI tedavisi alan 36 hastanin %5.6's1(N:2) progrese,
%8.3"(N:3) stabil hastalik, %72'si(N:26) parsiyel yanit,
ve %14'1(N:5) tam yanit elde etmistir. Bu sonuglar, her iki
tedavi rejimi arasinda farkli yanit profilleri oldugunu gos-
termektedir. Ancak, yapilan ki-kare testi sonuglarina gore,
tedavi yaniti ile kullanilan tedavi rejimi arasinda anlamli bir
iliski bulunmamaktadir (X2=4.13, p=0.25). Yani, hastalarin
tedavi yanitlari, FOLFOX ve FOLFIRI tedavi rejimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gdsterme-
mektedir. Bu nedenle, her iki tedavi rejimi de benzer tedavi
yanitlarini ortaya koymaktadir.

Tablo III. Tiim hasta grubunda ilk rejim tedavilerinin hasta yaniti ile iligkisi

N FOLFOX FOLFiRi  Test
(N=46) (N=36)
TEDAVI YANITI 82
PROGlRESE 8 (17%) 2 (5.6%) -
STABIL HASTALIK 3(6.5%) 3(83%)  p_gas
PARSIYEL YANIT 25 (54%) 26 (72%)
TAM YANIT 10 (22%) 5(14%)

FOLFOX: oksaliplatin, 5 flurouracil, folinik asit, FOLFIRI: irinotekan, folinik asit,
5 flourourasil

Sag veya Sol Kolon Kanserinde

Genel Sagkalim ve Progresyonsuz Sagkalim
Sagkalim analizi i¢in, sag tarafta lokalize olan 28 hastanin
genel sagkalim siiresi 30.1 aydir. Medyan sagkalim siiresi
21 ay olup, minimum sagkalim stiresi 4.00 ay, maksimum
sagkalim siiresi ise 104 aydir. Sol ve rektumda lokalize
olan 54 hastanin genel sagkalim siiresi 33.7 aydir. Med-
yan sagkalim siiresi 29.5 ay olup, minimum siire 3.00 ay ve
maksimum siire 103 aydir.

Progresyonsuz sagkalim agisindan, sag kolonda lokalize
olan 28 hastanin genel progresyonsuz sagkalim siiresi 16.3
aydir. Medyan progresyonsuz sagkalim siiresi sekiz ay
olup, minimum siire 2.00 ay ve maksimum siire 104 aydir.
Sol kolon ve rektumda lokalize olan 54 hastanin genel prog-
resyonsuz sagkalim siiresi 16.4 aydir. Medyan progresyon-
suz sagkalim siiresi 12 ay olup, minimum siire 3.00 ay ve
maksimum siire 66 aydir.

Sag veya sol kolon kanserinde genel sagkalim (HR): 0.78
(0.48-1.29, p=0.340) ve progresyonsuz sagkalim (HR): 0.78
(0.48-1.28, p=0.328) arasinda anlamli fark gézlenmemistir.

Sag veya Sol Kolon Kanserinde Birinci

Basamak Tedavilerinde Hasta Yamiti

Sag veya sol kolon kanserinde ilk rejim tedavilerinin hasta
yaniti ile iliskisini degerlendirmektedir. Sag kolon kanseri
olan 28 hastanin ilk basamak tedavi yanitlari, %18(N:5)
progrese, %14(N:4) stabil hastalik, %50(N:14) parsiyel yanit
ve %18(N:5) tam yanit olarak saptanmustir. Sol kolon ve rek-
tum kanseri olan 54 hastanin tedavi yanitlart ise %9.3(N:5)
progrese, %3.7(N:2) stabil hastalik, %69(N:37) parsiyel
yanit ve %19(N:10) tam yanit olarak saptanmustir. Yapilan
ki-kare testi sonuglarina gore, tedavi yaniti ile sag veya sol
kolon kanserine goére anlamli bir iligki bulunmamaktadir
(X2=4.49, p=0.17). Ayrica, FOLFOX ve FOLFIRI tedavi
rejimleri arasinda da tedavi yaniti ile anlaml bir iliski tespit
edilmemistir (X2=0.05, p=0.82). Bu veriler, sag veya sol ko-
lon kanserinde uygulanan ilk rejim tedavilerinin hastalarin
tedavi yanitlar lizerinde anlamli bir etkisi olmadigmi ve
FOLFOX ile FOLFIRI tedavi rejimleri arasinda da benzer
tedavi yanitlarinin elde edildigini gostermektedir.

Ayrica, FOLFOX ve FOLFIRI rejimleri arasinda, timor lo-
kalizasyonu bakimindan anlamli bir fark saptanmamistir (p
=0.82). Sag kolon tiimériinde, FOLFOX ve FOLFIRI kul-
lananlar arasinda hasta yaniti (p = 0.69); sol kolon ve rek-
tum tiimoriinde FOLFOX ve FOLFIRI kullananlar arasinda
hasta yanitt (p = 0.45) arasinda fark yoktur (Tablo IV).

Tablo IV. Sag veya sol kolon kanserinde ilk rejim tedavilerinin tedavi yanit1 ile iligkisi

SOL ve

N SAG RERTUM Test
(N=28) (IN=54)

TEDAVI YANITI 82
PROGRESE 5 (18%) 5(9.3%)
STABIL HASTALIK 4 (14%) 2 (3.7%) X?=4.49, P=0.17
PARSIYEL YANIT 14 (50%) 37 (69%)
TAM YANIT 5 (18%) 10 (19%)

16 (57%) 30 (56%)
FOLFOX X?=0.05, P=0.82
FOLFIRI 12 (43%) 24 (44%)

FOLFOX: oksaliplatin, 5 flurouracil, folinik asit, FOLFIRI: irinotekan, folinik asit, 5 flourourasil

Bs



Sag veya Sol Kolon Kanserinde Birinci Basa-
makta FOLFOX ve FOLFIRI Alan Hastalar-

da Genel ve Progresyonsuz Sagkalim

Tiimor lokalizasyonunun genel sagkalim iizerinde anlamli
etkisi yoktur (p = 0.522). Benzer sekilde FOLFOX ve FOL-
FIRI kullaniminin da genel sagkalim tizerinde anlaml etki-
si gozlenmemistir (p = 0.314). Tiimdr lokalizasyonu ve ilk
rejimin etkilesiminin yine genel sagkalim tizerinde anlaml
etkisi yoktur (p =0.470).

Sag ve sol kolon kanserinde FOLFOX ve FOLFIRI kul-
laniminda progresyona kadar gecen siireler incelenmis,
Tablo V’de 6zetlenmistir. Tiimdr lokalizasyonunun prog-
resyona kadar gegen siirede anlamli etkisi yoktur (p =
0.962). Benzer sekilde FOLFOX ve FOLFIRI kullaniminin
da progresyona kadar gecen siire lizerinde anlamli etkisi
gozlenmemistir (p = 0.208). Tiimor lokalizasyonu ve ilk
rejimin etkilesiminin yine progresyona kadar gegen siire
tizerinde anlamli etkisi yoktur (p = 0.903).

Ozdemir A. ve ark. PAUGRENEDRN )

Sag veya Sol Kolon Kanserinde Tedaviye
Anti-EGFR veya Anti-VEGF Eklendiginde

FOLFOX ve FOLFIRI Etkisi

Bu c¢alismada, tedaviye anti-VEGF ve anti-EGFR
eklendiginde FOLFOX ve FOLFIRI tedavisinin "Genel
Sagkalim" ve "Progresyonsuz Sagkalim" iizerine etkisi
Welch'n tek yonlit ANOVA testi sonuglari ile degerlendi-
rilmistir. "Genel Sagkalim" grubu i¢in elde edilen F degeri
0.539 olup, ilgili serbestlik dereceleri (df1=3, df2=33.1)
ve p degeri (p=0.659) ile sunulmustur. Ayni sekilde, "Pro-
gresyonsuz Sagkalim" grubu i¢in F degeri 1.708, dfl1=3,
df2=32.5 ve p degeri 0.185 olarak belirlenmistir. Her iki du-
rumda da elde edilen p degerleri, grup ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini géstermek-
tedir (p > 0.05). Anti-VEGFb ve Anti-EGFR kullanmayan
sekiz hasta analiz diginda tutulmustur (Tablo VI).

Tablo V. Sag ve sol kolon kanserinde ilk basamak tedavilerin OS ve PSF'ye etkisi

Tiimir . , .
Lokalzasyonu Ik rejim N Gnl Med S8 Min Maks
Genel SAG FOLFOX 16 343 23 325 4 104
Sagkalim FOLFIRI 12 24.5 20.5 13.1 4 50
SOL ve
i FOLFOX 30 35.2 31 23.3 3 92
FOLFIRI 24 31.9 26.5 23.2 7 103
Progresyonsuz
St SAG FOLFOX 16 19.4 7 2938 2 104
FOLFIRI 12 12.1 9 85 2 27
SOL ve
RE T FOLFOX 30 18.1 13 17.51 3 66
FOLFIRI 24 14.4 11.5 8.62 5 41

FOLFOX: oksaliplatin, 5 flurouracil, folinik asit, FOLFIRI: irinotekan, folinik asit, 5 flourourasil

Tablo VI. Tedaviye ANTI-EGFR ve ANTI-VEGF eklendiginde ilk rejim tedavilerinin genel ve progresyonsuz sagkalima etkisi

Anti-VEGF/EGFR ve

. N Ort Med S8 Min Maks
Rejim
; ANTI_EGFR ve 0.659
Genel Sagkalim FOLFOX 15 35.1 32 23.62 4.00 81.0
ANTI_VEGF ve
FOLFOX 25 28.6 23 22.37 4.00 95.0
ANTI_EGFR ve
FOLFIRI 13 333 29 25.28 7.00 103.0
ANTI_VEGF ve
FOLFIRI 21 26,7 21 18.09 4.00 79.0
Progresyonsuz ~ ANTI_EGFR ve 15 20.8 13 22.74 3 81 0.185
Sagkalim FOLFOX
ANTI_VEGF ve 25 10.9 9 7.58 2 37
FOLFOX
ANTI_EFGR_ve 13 15.3 12 7.09 7 27
FOLFIRI
ANTI_VEGF ve 21 11.8 9 6.9 4 25
FOLFIRI

FOLFOX: oksaliplatin, 5 flurouracil, folinik asit, FOLFIRI: irinotekan, folinik asit, 5 flourourasil , ANTI-EGFR: Epidermal Biiyiime Faktorii
Reseptorii inhibitorii, ANTI-VEGF: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii Inhibitorii
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Tedaviye anti-VEGF ve anti-EGFR eklenmesinin FOLFOX
ve FOLFIRI rejiminde hasta yanitina etkisi gézlenmemistir
(p > 0.05). Ancak, her bir kategoride hasta sayisinin %5’ten

az olmas yiiriitiilen analizin bulgularma siiphe ile yaklasil-
mast gerektigini gosterir (Tablo VII).

Tablo VII. Tedaviye ANTI-VEGF ve ANTI-EGFR eklenmesinin Folfox ve Folfiri Rejiminde Hasta Yanitina Etkisi

N PROGRESE Hi;ﬁiﬁl( Pi,RAS:;,lI::L Y&?\TTT Toplam Test
(N=8) (N=6) (N=50)  (N=10) (N=74)

AntiVEGFEGFRve X2=11.69,

Rejim P=0.23
LA R S (2?3%) (]61..'.2'/3) (136({'/0) (13'(?%) (Z}J‘.jéga)
ANTESGERE EQLETR (0[_)62,4,) (0[.)6(‘:’.;) (2:}(.)[')2/(.) (33.§%) (11735';)
ANTLVEGF+ FOLFOX (32:2%) (332.'32%) (312%2/(.) (23.3)%) (33%2%)
ANTSEGEEO (1;:2%) (53_'00%) (312%2/“) (101.'(?%) (23?411%)

FOLFOX: oksaliplatin, 5 flurouracil, folinik asit, FOLFIRI: irinotekan, folinik asit, 5 flourourasil , ANTI-EGFR: Epidermal Biiyiime Faktorii
Reseptorii inhibitorii, ANTI-VEGF: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii Inhibitorii

TARTISMA

KRK, diinya ¢apinda en sik goriilen tiglincii kanser olup her
yil iki milyondan fazla kisiye tan1 konmaktadir (12, 13).
Tant aninda hastalarm %38’inde lokal, %35’inde bdolge-
sel, %21’inde metastatik hastalik ve %6’sinda evrelendi-
rilemeyen hastalik bulunmaktadir (14). leri evrede tani
alan hastalarin prognozu genellikle kotii olup, metastatik
KRK’de bes yillik sagkalim orani yaklasik %14 te kalmak-
tadir (15).

KRK, tek bir hastalik olarak smiflandirilsa da sag kolon
(¢ekum, ¢ikan kolon ve hepatik fleksura) ve sol kolon (sple-
nik fleksura, inen kolon, sigmoid ve rektum) yerlesimli
tiimorler klinik prezentasyon, semptom ve komplikasyonlar
acisindan farklt 6zellikler gosterebilmektedir (16). Sag ko-
lon tiimorlerinin prevalansi sol kolona gore genellikle daha
diisiik oranlardadir (17).

Metastatik KRK tedavisinde birinci basamakta siklikla
FOLFOX veya FOLFIRI rejimleri kullanilmakta, buna ek
olarak uygun hastalarda anti-EGFR (setuksimab, panitu-
mumab) veya anti-VEGF (bevacizumab) gibi monoklonal
antikorlar tercih edilebilmektedir (18). Setuksimab, EGFR
eksprese eden ileri veya metastatik KRK’de irinotekan ile
kombinasyon halinde ya da irinotekan basarisizlig1 sonrasi
monoterapi olarak kullanilabilmektedir (19). EGFR eks-
presyon diizeyi ile setuksimab etkinligi arasinda dogru-
dan iligki bulunmadigi gosterilmistir (20). Bevacizumab
ise fluorourasil bazli kemoterapi ile kombinasyon halinde
ilerlemis KRK tedavisi igin onaylanmistir (21). Bu ajan-
larin kemoterapiye eklenmesinin, tek bagina kemoterapiye
kiyasla daha etkin oldugu bildirilmektedir (22).

I

KRK’nin cinsiyet dagilimi, ¢aligmanin yapildigr toplumun
etnik, cografik ve sosyoekonomik 6zelliklerinden etkilen-
mektedir. Meta-analizler, erkeklerde kadinlara gore daha
sik goriildiigiinii ortaya koymustur (23). Yas agisindan, me-
tastatik KRK en sik 50-79 yas grubunda tespit edilmekte-
dir (24). Calismamizda yas ve cinsiyet dagilimi bu literatiir
verileri ile uyumludur. Tiimor lokalizasyonu agisindan has-
ta dagilimimiz, Venook ve arkadaslarinin sag—sol oranlari
ile benzerdir (11).

Molekiiler profilde, KRAS/NRAS ve BRAF mutasyon oran-
larimiz, De Roock ve ark. ile Tharin ve ark. tarafindan bildi-
rilen oranlardan kismen farklilik gostermektedir (25,26).
Bu durum, hasta sayisinin gorece azligi ve popiilasyon
farkliliklari ile agiklanabilir. Metastaz dagiliminda ise ka-
racigerin en sik tutulan solid organ olmasi, Tournigand ve
ark. ve ESMO rehberi ile uyumludur (27,1).

Calismamizda, FOLFOX ve FOLFIRI rejimlerinin genel
sagkalim ve progresyonsuz sagkalim agisindan anlamli
fark gostermedigi goriilmistir. Bu bulgu, Neugut ve ark.
ile American Joint Committee on Cancer (AJCC) kilavuz-
larnin da belirttigi gibi, iki rejimin etkinlik agisindan
esdeger oldugu goriisiiyle uyumludur (28,29). Ayrica, sag
ve sol kolon yerlesimli timdrlerde genel ve progresyonsuz
sagkalim ile tedavi yanit1 agisindan anlamli fark bulunma-
masi, Tharin ve ark. tarafindan bildirilen sonuglarla paralel-
lik gostermektedir (26).

Anti-VEGF veya anti-EGFR ajan eklenmesinin sagkalim
ve tedavi yaniti tizerine etkisi istatistiksel olarak anlaml1 bu-
lunmamustir. Ancak, alt grup analizlerindeki hasta sayisinin
azlig1 bu yorumun giiciinii sinirlamaktadir. Venook ve ark.
setuksimab ve bevacizumab kollar1 arasinda sagkalim



acisindan anlaml fark olmadigini bildirmistir (11). Gras-
sadonia ve ark. ise RAS wild-tip, sol yerlesimli timorler-
de anti-EGFR lehine sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
avantaji bildirmis, sag yerlesimli tiimorlerde benzer bir
avantaj saptamamuistir (30).

Genel olarak, metastatik KRK’de birinci basamakta
okzaliplatin veya irinotekan bazli rejimlerin etkinligi timor
yerlesiminden bagimsiz gorinmektedir. Rejim secimi,
hastanin yasi, performans durumu, komorbiditeleri ve yan
etki profili dikkate alinarak kisisellestirilmelidir. Okzalipla-
tin ile ndropati, irinotekan ile alopesi ve miyelosupresyon
riski tedavi planlamasinda goz 6niinde bulundurulmalidir.
Tek merkezli ve sinirli sayida hasta ile yapilan ¢alismamizin
kisitliliklari dikkate alindiginda, bulgularin ¢ok merkezli ve
genis Oorneklemli aragtirmalarla dogrulanmast gerekmekte-
dir.

Calismaya dahil edilen hastalarin tek merkezden segilmis
olmasi, goreceli olarak az hasta sayisi ile yapilmis olmasi ve
sadece tan1 aninda metastatik olan hastalarin dahil edilmesi
nedeni ile sinirli kalmigtir. Bu alanda ¢ok merkezli ve daha
fazla sayida hasta igeren klinik ¢alismalarin yapilmasina ih-
tiya¢ duyulmaktadir.

SONUC

Kolorektal kanser sik goriilen ve mortalitesi oldukca
yiiksek olan bir hastaliktir. Kolon anatomisinden dolay1,
primer timoriin bulundugu yer ile ilgili olarak hastalarda
farkli semptom ve klinik bulgularla prezente olabilmektedir.
Klinik bulgularmdaki farklarinin yan sira timor hiicreleri-
nin farklt histopatolojik 6zellikleri de olmaktadir. Tani anin-
da erken evre veya lokal hastalik olan kisilerin tedavi ile kiir
sansi yliksek olsa da tani aninda ilerlemis veya metastatik
hastalik gelismis olan kisiler i¢in tedavi her zaman basari ile
sonuglanmayabilmektedir. Bu ¢alismamizda tani anindaki
hastaligin anatomik lokasyonu ve histopatolojik &zellikle-
rini gdz 6niinde bulundurarak, birinci basamakta irinotekan
veya okzaliplatin bazli rejimleri metastatik hastalarda PFS,
OS ve tedavi yanit1 baglaminda karsilagtirarak, hastalar igin
daha etkili bir tedavi yontemi Onerisinde bulunabilmeyi
amacladik. Caligmamizdaki veriler dogrultusunda, tani
aninda metastatik olan KRK hastalarmin birinci basamak
FOLFOX veya FOLFIRI protokolleri uygulanirken pri-
mer timor lokasyonunun genel sagkalim, progresyonsuz
sagkalim ve tedavi yanitina etkisinin benzer oldugu so-
nucuna ulastik. Fakat tedaviye eklenebilecek anti-VEGF
(bevacizumab) veya anti-EGFR (setuksimab, panitumum-
ab) ajanlariin sagkalim ve tedavi yanitina etkisi agisindan,
hasta sayimizin nispeten az olmasi nedeni ile istatistiksel
olarak anlamli veriye ulasamadik.

Ozdemir A. ve ark. PAUGRENEDRN )

Calismamizdaki bulgular dogrultusunda birinci basamakta
okzalipilatin veya irinotekan bazli rejimlerin PFS,0S ve te-
davi yanit1 lizerinde birbirine iistiinligii goriilmemistir. Bu
nedenle birinci basamaktaki tedavi rejiminin se¢iminde yan
etki profilleri goz 6niinde bulundurularak, hastanin yasi, ek
komorbiditeleri, allerji dykiisii ayrintili sekilde degerlendi-
rilerek, klinisyen se¢imi dogrultusunda ilerlenmelidir.
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