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Ilk Tanidaki Evre:

Evre %14

Evre /11 %065

Evre IV %21




Evreye Gore 5 Yillik Sagkalim

Evre 0-1 %90
Evre I %70-85
Evre |l %55-70
Evre IV %10




"
TEDAVI ALGORITMASI

m Cerrahi:

m Primer kuratif grisim, tutulu barsak segmentinin laparotomiyle
mezenteri boyunca en blok ¢ikariimasi ve hem evreleme hem
de tedavi amacl perikolik ve orta lenfadenektomiyi icermektedir.
Negatif proksimal,distal ve lateral cerrahi sinir olaganusti
oneme sahiptir.

m Polipektomi patolojisinde muskularis mukoza tutulumu veya
penetrasyonu oldugunda cerrahi girisim endikasyonu vardir.

m Cikarilan ve patolojik olarak incelenen lenf nodu sayisi dogru
evreleme igin kritik onem sahiptir. On sekizden az lenf nodu
incelendiginde, T1 veya T2 tumorler icin gergcek nod negatiflik
olasiligi %25 iken: ayni olasiligi T3 veya T4 tumorlerde elde
edebilmek i¢cin 10°dan az nodun degerlendiriimesi
gerekmektedir. Ortalama en az 12-14 lenf nodu incelenmelidir.



"
Radyoterapi

m Radyoterapi uygulamasi, barsak segment
hareketleriyle kisitlanmaktadir.

m Ozellikle ince barsak toksisitesi, batin i1sinlamasini
zorlastirmaktadir. Diyabetlilerde, onceki ameliyatlara
bagli yapisikligi olanlarda ve onceden 5-FU alanlarda
komplikasyon riski daha yuksektir.

m Beklenen barsak toksisitesi %4 ile %8 arasinda
degismektedir.



m Retrospektif serilerde, T4 lezyon, perforasyon
ve nodal hastalik nedeniyle subtotal
rezeksiyon yapilmis hastalardan, primer
tumor yatagina ve lenf nodlarina 5.000-5.400
cGy tedavi alanlarinda yerel kontrolun ve
hastaliksiz sagkalimin daha iyi oldugu
bildirilmistir. Ote yandan, kolon kanseri
tedavisinde radyoterapi kullanimi destekleyen

hicbir randomize veri yoktur.



"
Adjuvan Kemoterapi

m Intergrup 035: Levamizol ve 5-FU ile yapilan
bu genis capli Intergroup calismasi, nuks
oraninda %41’lik bir dusme ve genel kanser
mortalitesinde %33’luk bir azalma bildirdiginden
dolayi tarihi bir oneme sahiptir. Bu calisma, 5-FU
tabanli adjuvan tedavinin, rezeke edilen evre Il
kolon kanserli tum hastalara uygulanmasi
gerektigini oneren Ulusal Saglik Enstitusu
Konsensus Paneli ile sonuclanmistir.



. E—
Intergrup 0089

m Toplam 3759 evre |l veya lll hastay! dort koldan
birine randomize eden onemli bir calismadir.
Sonugclar, 5-FU ve Iokoverin (LV) icerikli
semalarin (Mayo klinik ve Roswell Park)
birbirlerine esdeger oldugunu ve ucg-ilag
kombinasyonlarinin yalnizca toksiteyi artirdigini
gostermistir. Lev ve 5-FU kolu etkili cikmistir
ancak 5-FU ve LV kolundaki 6 aylik programa
Kiyasla 12 aylik bir tedaviyi gerektirmektedir.



"
Intergrup 0089

m Calismadaki 4 kolun her biri igin 5 yillik hastaliksiz sag
kalim ve genel sag kalim asagidaki gibidir;

On iki aylik 5-FU + Lev: DFS=%56, OS=%63
5-FU+yUksek doz LV: DFS=%60, OS=%66
5-FU+dusuk doz LV: DFS=%60, OS=%66
5-FU+LV+Lev: DFS=%60, OS=%67



MOSAIC

m Inflizyonal 5-FU ve LV ya da ayni rejimin
oksaliplatinle birlikte 6 ay boyunca 2 haftada bir
uygulanan kombinasyonuyla (FOLFOX4) tedavi
edilen 2219 evre |l (%40) ve evre lll (%60) hastada,
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli OS farki
olmasa da, FOLFOX lehine 3 yillik bir DFS avantaji
(5-FU ve LV icin %78.2, FOLFOX4 icin %72.9, risk
orani (HR) 0.77, %95 CI:0.65-0.92, p=0.002) tarif
etmistir.
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X-ACT

m 1987 tane evre lll tumorlu hasta ile yapilan bu calisma
kapesitbinin (3 haftada bir 14 gun boyunca 1250 mg/m2
b.i.d) Mayo klinik blous 5-FU ve LV ile karsilastiriimistir.
Calisma, 3 yillik DFS sonlanim noktasindaki esitligi
gostermek uzere dizayn edilmistir. Kapesitabin, kolu bu
sonlanim noktasinda ustu olma egilimi gostermigtir.
(%64.2'ye %60.6, HR:0.87, %95 CI:0.75-1.00, log rank

0=0.0526)

11



" JE
CALGB 89803

m Evre lll hastalarda yapilan ve bolus 5-FU ve LV
ile birlikte irinoteksani haftalik 5-FU ile
karsilastiran bir calismadir. Deney dolunda
yuksek oranda grad 3-4 notropeni ve erken
olumler gozlenmis ve daha yuksek sayida hasta
calismadan ayrilmistir. IFL, genel anlamda 5-FU
ve LV kombinasyonundan daha iyi degildir.
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Evre Il Kolon Kanseri icin Adjuvan
Kemoterapi

m Tek basina ameliyatla saglanan %75’lik 5 yillik sag
kalima karsin, bazi evre |l hastalarda, nod pozitif
hastalarinkine benzer sekilde yuksek bir nuks riski
sO0z konusudur. Adjuvant kemoterapi, %30’lara varan
OS avantaji sunmakta ve yaklasik %57lik bir mutlak
tedavi yarari saglamaktadir.

m MOSAIC calismasinda, FOLFOX4 kemoterapisi ile
evre |l hastalarda istatistiksel olarak anlamli olmasa
da avantaj saglanmistir. (%86.6’ya %83.9, HR:0.82
(0.57-1.17), goreli risk azalmasi:%18).
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" A
Evre Il Kolon Kanseri icin Adjuvan
Kemoterapi

m “Quasan Collaborative Group” ¢alismasi, kemoterapi ya
da tek basina cerrahiye randomize edilen 3.238 hastada
(%91’i Duke’s B kolon kanseri) %1-5’lik bir OS katkisi
bildirilmistir.

m Evre |l hastalarda igin standart adjuvan KT kullanimi
onerilmemektedir. Otuz yedi randomize kontrollu calisma
ve |l meta-analizin bir derlemesi, postoperatif tedaviyle
istatistiksel olarak anlamli hicbir sag kalim avantaj
bulamamistir. Kemoterapi T4 lezyon, perforasyon, kotl
diferansiye histoloji veya yetersiz lenf nodu 6rneklenmesi
gibi durumlar icin dusunulmelidir.
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Immiinoterapi (Edrekolomab 17-1A)

m 189 hastay! bir monoklonal antikor olan edrekolomab ile
postoperatif olarak tedavi ederek yineleme oraninda
%27 azalma ve mortalite oraninda %30 dusme
saglamistir. 5-FU bazli kemoterapiyle birlikte veya tek
basina edrokolomab alan evre |ll hastalarin
karsilastirildigi bir calismada, edrekolomab ile tedavi
edilen hastalar lehine bir sag kalim avantaji ileri
surtlmuastur. (HR.0.785, 595 CI:0.638-0.967).
Edrekolomabin evre |l hastalarda yapilan bir
calismasinin sonuclari beklenmektedir.
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Rektum Kanseri Icin Adjuvan Tedavi

m Kuratif rezeksiyon sonrasi basarisizliklar,
kolon kanserinin aksine hastalarin %10-
18’inde lokal olarak meydana gelmektedir.
Adjuvan KT ve RT kombinasyonu, simdilerde
evre | ve |l rektal kanserli hastalar i¢in
standart tedavidir.
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Intergrup 014

m 5-FU ve LV kombinasyonu, 5-FU ve Lev kombinasyonu
ve 5-FU, LV ile Lev kombinasyonunu karsilastiriimistir.
814). Eksternal RT 850.4-45 Gy ve 5.4 Gy boost) ve T
kombinasyonundan once iki kur KT uygulanmistir. KT,
RT sirasinda bolus olarak LV ile birlikte veya LV’siz
verilmistir. D6FS ve OS tum tedavi kollarinda benzer
cikmistir ve yalniz 5-FU’'nun diger kombinasyonlar kadar

etkili oldugu sonucuna variimistir.
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NCCT 86-47-51

m Bu sag kalim katkisi, RT sirasinda verilen inflUzyon
5-FU’in standart olarak kabul edilmesini saglamistir.
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Rektum Kanseri Igin
Adjuvan Kombine Modalite Rejimleri

m Bu erken calismalardaki sonuclar ve kolon
kanseri icin adjuvan KT'deki gelismeler esas
alindiginda, 5-FU ve RT kombinasyonundan 2
ay once ve sonra Mayo Klinik veya Roswell Park
rejimlerinden birinin uygulanmasi dusunulebilir.

m Calismalar, sagkalim ve anal fonksiyon
korumasi acisindan preoperatif
kemoradyoterapinin, postoperatif kemoRT 'den
daha iyi oldugunu gostermistir.
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Rektum Kanseri Igin
Adjuvan Kobine Modalite Rejimleri

m Inflizyonal 5-FU’yu andiran kapesitabinin, RT ile birlikte
kullanimi arastiriimaktadir ve hicbir toksisite artisina
rastlanmamistir. Ayrica, oksaliplatin de rektum kanserli
hastalarda radyoduyarlastirici olarak
degerlendiriimektedir.
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" JE
ADJUVANTEDAVI SONRASI TAKIP

m Nukslerin %80’i tedaviden sonraki ilk 2 yil icinde
gorulmektedir. Amerikan Kanser Cemiyeti,
rezeksiyon sonrasi ilk yillda ve daha sonra
bulgular normal ise 3-5 yilda bir olacak sekilde
kolonoskopi veya c¢it kontrastli baryum enema
ile tum kolonun incelenmesini onermektedir. llk
ameliyat sirasinda, senkron kanserler dislanmali
ve polip tarzindaki metakron maligniteler
erkenden saptanip cikariimalidir.
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" EE—
ILERI EVRE HASTALIK ICIN
TEDAVI

m 5- Flourourasil Bazli KT

m Ilerlemis KRK'de 5-FU ve LV ile yapilan tek kollu
faz Il calismalar %0 ile %70 arasinda degisen
yanit oranlari bildirirken, daha genis calismalarda,
ortanca 8-12 aylik sag kalimla birlikte %15-20’lik
objektif yanit oranlari bildiriimektedir.
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"
Surekli Infuzyon 5-FU

m Surekli infuzyon 5-FU’in etkinligi bolus 5-FU ve LV ile
esdeger veya ¢ok az daha iyidir ve uzun sureli
iIntravenoz aparatin verdigi rahatsizliga karsin
genellikle iyi tolere edilmektedir. Gunluk 300 mg/m2
dozda 5-FU, bir ambulatuvar inflzyon pompasiyla
surekli olarak verilmektedir. Toksisiteler mukozitten
ibarettir ve miyelotoksisite nadirdir. Palmar-plantar
eritrodizestezi (el-ayak sendromu) yaygindir ve 50-
150 mg/m2/gun dozda pridoksine yanit verebilir.
Surekli inflzyon 5-FU, daha once bir bolus 5-FU
rejimiyle progrese olmus hastalarda hafif derecede
bir aktivite gosterebilir.
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Oksaliplatin

m Oksaliplatin, FOLFOX4'u yalniz oksaplatin ve
infuzyonal veya bolus 5-FU ve LV ile
karsilastiran bir calisma baz alinarak metastazli
hastalarda ikinci seri tedavi icin
ruhsatlandiriimistir. Bu ¢alismada, FOLFOX4,
yanit oranlari, progresyona kadar gecen sure ve
tumore bagli yakinmalarda diger kollara gore
anlamli bir iyilesme saglanmistir.
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"
Oksaliplatin

m Kuzey Merkez Kanser Tedavi Grubu
(N9741), birinci basamakta FOLFOX4,
IFL ve IROX'u (Oksaliplatin ve
irrnotekan kombinasyonu) karsilastiran
bir calisma yurutmustur.

m Yanit orani, progresyona kadar gecen
sure ve OS, FOLFOX4 kolunda IFL
koluna kiyasla anlamli bir sekilde daha
ustun cikmistir.

25



Oksaliplatin

m FOLFOX4, IFL ile kiyaslandiginda acik bir
sekilde ustun gibi gorunse de, infuzyonal
5FU ve irinotekanin birlikte kullanimi,
FOLFOX'a benzer sonuclar saglayabilir.
Tournigand ve ark, FOLFOXI'yi takiben
FOLFOX ile esdeger 21.5 aylik bir medyan
sagkalim ve ters sirall tedaviyle 20.6 aylik
bir medyan sag kalim bildirmistir (p=0.99).
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Irinotekan/CPT-11

m Irinotekan, ileri evre KRK hastalarinda ve 5FU’e
direncli olarak kabul edilen hastalarda aktivitesi
olan bir topoizomeraz | inhibitorudur. S5FU
sonrasi ikinci seri tedavi olarak kullanilan
irinotekan icin destek tedavi ya da surekli
infuzyon 5FU rejimlere kiyasla anlamli sagkalim
avantaji gosterilmistir. 5FU ile birlikte veya tek
basina olmak uzere cesitli semalar kullaniimistir.
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"
Kapesitabin

m Oral floroprimidin on ilaci olan kapesitabin, 5SFU’ya
donusumu sirasinda uc¢ tane enzimatik basamaktan
gecmektedir. Son enzimatik basamak, normal dokulara
kiyasla tumorlerde daha fazla Uretilen timidilat fosforilaz
tarafindan katalize edilmektedir. Sonug olarak timidilat
fosforilazin tumor dokusunda daha aktif olmasindan
dolay! tumorlerde daha yuksek bir 5FU konsantrasyonu
elde edilmektedir.
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Bevasizumab

m Bevasizumab (BV), insan IgG1 ile %97°lik bir amino
asit dizi benzerligi olan, rekombinant, humanize, anti-
vaskuler endotelyal buyume faktor (anti-VEGF)
monoklonal antikorudur. BV, VEGF kaynakli
anjiyogenezi VEGF'e olan son derece yuksek
afiniteyle bloke etmektedir.

m BV, IFL ile kombine edildiginde, yine daha yuksek bir
yanit orani (%45’e %35, p<0.0029) ve daha uzun bir
medyan sag kalim (20.3 aya 15.6 ay) gortulmektedir.
Ikinci seri tedavi olarak BV ile FOLFOX
kombinasyonunu degerlendiren genis capl bir faz Il
calisma halen beklemektedir.
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" A
Setuksimab

m Setuksimab, epidermal buyume faktor reseptorune
(EGRF) ve heterodimerlerine ligand baglanmasini
onleyen kimerize bir IgG antikordur. Setuksimab, EGFR
icin dogal ligandlardan daha yuksek bir afinite ve
yaklasik 1-log daha buyuk bir baglanma sergilemektedir.
Setuksimab ilk hafta icin 400 mg/m2 ve daha sonra 200
mg/m2 dozda uygulanmaktadir.
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Setuksimab

m Irinotekana refrakter hastalarin, irinotekan ve
setuksimab kombinasyonuyla veya tek basina
setuksimabla tedavi edildigi bir calismada, yanit
oraninda (%22,9'a %10.8, p=0.0074) ve
progresyona kadar gecen surede 84.1 aya 1.5 ay,
p<0.0001) bir dizelme bildirilmigtir.
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" J
METASTATIK KOLOREKTAL
KANSER ICIN KT REJIMLERI

m Birinci Seri:

m Oksaliplatin-bazli: FOLFOX4 veya 6 ya da CAPOX
m Irinotekan-bazli FOLFIRI

m Intravendz 5FU rejimiyle birlikte BV:5FU ve LV, IFL,
FOLFORI ya da FOLFOX
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" J
METASTATIK KOLOREKTAL
KANSER ICIN KT REJIMLERI

m Diger Rejimler:

Yalniz kapesitabin

Yalniz irinotekan (350 mg/m2) ya da IFL
XELOX (oksaliplatin ve kapesitabin)
XELIRI (irinotekan ve kapesitabin)
Surekli inflzyon 5FU (tek basina)
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" J
METASTATIK KOLOREKTAL
KANSER ICIN KT REJIMLERI

m ikinci Seri:

m Herhangi bir ilk seri veya alternatif tedaviye capraz
direnci olmayan bir rejim (FOLFOX sonrasi FOLFORI,

gibi)

m [ek basina veya irinotekanla kombinasyonda
setuksimab.
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" JE
TARTISMALI KONULAR

m Karsinoembriyojenik Antijen:

m CEA, hucre zarina yerlesmis bir asit glikoproteindir ve
bu ozelligi kana ve ¢evre vucut sivilarina salinimini
kolaylastirmaktadir. CEA, sigara ve enflamatuvar
barsak hastaligi gibi non-neoplastik durumlarda ve
meme, akciger yada pankreas kanserlerinde
yukselmektedir.

m Kolon kanserinin (0zellikle kotu diferansiye tumorler)
yaklasik 530°u CEA yuksekligi sergilememektedir.
Yukselme, tipik olarak >5 ng/ml olarak
tanimlanmaktadir ve yuksek yineleme orani ve dusuk
sagkalimla iligkilidir. >25 ng/ml konsantrasyon, yuksek

olasilikla metastatik hastaligi isaret etmektedir.
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TARTISMALI KONULAR

m Karsinoembriyojenik Antijen:

m Preoperatif olarak CEA olgumleriyle degerlendirilen
hastalarda, %43’lUk bir sensitivite ve %90’k bir
spesifisite bildirilmistir.

m Inatci postoperatif CEA yiiksekligi, rezidiel tumér veya
erken metastazi isaret edebilir. CEA’'nin tedaviye yaniti
degerlendirmek Uzere tek basina rutin kullanimi
onerilmemektedir.
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TARTISMALI KONULAR

m izole Hepatik Metastaz:

m Karaciger en yaygin metastaz bolgesidir ve bunlarin ucte
biri yalnizca karacigeri tutmaktadir. Kolon kanserinden
olen hastalarin yaklasik ugte birinde karaciger
tutulmustur. Karaciger metastazlarinin yaklasik %25’i
rezektabldir ve belirli hasta alt gruplari, rezeksiyon
sonrasi %30-40lik bir 5 yillik sagkalim ile %3-5’lik bir
operatif morbidete ve mortalitesi gostermektedirler.
Intraoperatif Ultrasyon ilk tani icin en duyarli testir ve
bunu BT tarama veya MR goruntuleme takip etmektedir.
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" J
TARTISMALI KONULAR

m izole Hepatik Metastaz:

m Baslangic unrezektabl olan bir hastaligl potansiyel olarak
kurabl hastaliga donusturebilmenin mumkunati, Bismuth
ve meslektaslari (28) tarafindan arastiriimistir.
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