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Amag: Evre 2 kolon kanserinde, adjuvan kemoterapinin katkisi ve fluorourasil iceren rejimlere oxaliplatin eklenmesinin
rolU tartismali iken, evre 3 hastalarda, ikili kombinasyon kemoterapileri tercih edilmekte olup tedavi siiresi tartisilmaktadir.
Biz de klinigimizde takip ettigimiz evre 2 ve evre 3 kolon kanseri hastalarinda adjuvan kemoterapi rejimlerini, stirelerini,
etki ve yan etki oranlarini ortaya koymayi amacladik.

Gereg ve Yontemler: Tibbi Onkoloji Kliniginde Ocak 2016 — Ocak 2022 tarihleri arasinda takip ve tedavisi devam eden
opere edilmis evre 2 ve 3 kolon kanseri tanili 236 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin arsiv dosyalarindan aldigi tedavi
rejimleri ve siireleri, hastaliksiz sag kalim(HSK), genel sag kalim (GS) arasindaki iliski retrospektif olarak analiz edildi.

Bulgular: Hastalarin 109'u (%46,2) evre 2 olarak, 127'si (%53,8) evre 3 olarak tani almislardi. Kemoterapi siiresi ve hastaliksiz
sag kalim(HSK) acisindan bakildiginda, evre 3 hastalarda hesaplanan HSK, kemoterapi alinmadiginda 22,8 £3,3 ay, li¢ ay
kemoterapi alindiginda 43,8 £ 6,8, alti ay kemoterapi alindiginda 80,5 + 13,5 ay olarak gdsterilmis olup bu fark istatistiksel
olarak anlamhdir (p=0,047). Evre 2 hastalarda ise kemoterapi siiresi ve adjuvan kemoterapi almamasi HSK istatistiksel
olarak anlaml fark olusturmamistir (p= 0,099). Ayrica Evre 3 hastalarda Folfox(Folinik asit + Fluorourasil + Oksaliplatin)
kemoterapisi verilenlerin HSK'si diger rejimlere gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0.007).

Sonuglar: Evre 2 hastalarda adjuvan tedavinin katkisi ve kemoterapi rejimleri arasinda fark gosterilemezken, evre 3
hastalarda kemoterapi almayan ve 3 ay kemoterapi alan hastalarin HSK siiresi duisiik bulunmustur.
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ABSTRACT

Aim: The contribution of adjuvant chemotherapy and the role of adding oxaliplatin to fluorouracil-containing regimens in
stage 2 colon cancer are controversial. In patients with stage 3 colon cancer, dual combination chemotherapy is preferred
and the duration of treatment is discussed. We aimed to reveal the adjuvant chemotherapy regimens, durations, effects
and side effects rates in stage 2 and stage 3 colon cancer patients followed in our clinic.

Material and Methods: 236 patients diagnosed with stage 2 and 3 colon cancer who were followed up and treated at
Medical Oncology Clinic between January 2016 and January 2022 were included in the study. The relationship between
the treatment regimens and durations, disease-free survival (DFS), and overall survival (OS) obtained from the archive files
of the patients were analyzed retrospectively.

Results: Of the patients, 109 (46.2%) were diagnosed with stage 2, and 127 (53.8%) with stage 3. Considering the duration
of chemotherapy and DFS, the estimated DFS in stage 3 patients is 22.8 + 3.3 months when chemotherapy is not received,
43.8 + 6.8 when chemotherapy is received for three months, and 80.5 + 13 months when chemotherapy is received for
six months. This difference was statistically significant (p=0.047). In stage 2 patients, the duration of chemotherapy and
the absence of adjuvant chemotherapy did not statistically significant difference in DFS (p= 0.099). In addition, Stage 3
patients who received Folfox (Folinic acid + Fluorouracil + Oksaliplatin ) chemotherapy were found to be significantly
lower DFS than in other regimens (p=0.007).

Conclusion: While no difference could be shown between the chemotherapy regimen and the contribution of adjuvant
therapy in stage 2 patients, DFS was found to be low in stage 3 patients who did not receive chemotherapy and who

received chemotherapy for 3 months.

Giris

Kolon kanseri, erkeklerde en sik Gg¢linci kadinlarda ise en sik
ikinci sirada gorulen malignitedir [1]. Erken tani programlarinin
yayginlasmasina ragmen mevcut arastirmalarda her iki
cinsiyette de en sik 6lime sebep olan lg¢lincl kanser olarak
gorulmektedir[1]. Risk faktorleri tanimlanmasinda ozellikle
kirmizi et ve alkol tiiketimi, sedanter yasam tarzlari, disik
lifli diyetler, sigara ve obezite artan kolon kanseri ile birlikte
bulunmaktadir[2]. %90'Indan
fazlasi sporadik olup dortte biri ailesel sendromlara eslik

Kolon kanseri vakalarinin
eder. Genetik aktarimin belirlendigi ailesel sendromlarda
erken tani amacl tarama programlari dnerilmektedir[3,4].
Erken evrede tani almis kolon kanseri hastalar icin kiratif
tedavi modalitesi cerrahi olarak TNM evresinin belirlenmesi ve
sonrasinda risk faktorlerine gore adjuvant kemoterapi olarak
gorulmektedir[5]. Evrelere gore kolon kanserlerinde niiks
oranlarievre 1 hastalik icin %3,7, evre 2 icin %13,3 ve evre 3icin
%30,8 olarak bilinmektedir [6]. Evre 1 kolon kanserinde sadece
cerrahi ile kiir saglanabilirken, ylksek riskli evre 2 ve evre 3
hastalikta adjuvan kemoterapi glindeme gelmektedir[7].

QUASAR calismasinda, evre 2 kolon kanseri hastalarinda adjuvan
tedavi alan ve almayan hastalarin arsindaki mutlak fark az olsa
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da adjuvan tedavi ile 5 yillik mortalite riskinde azalma oldugu
gosterilmistir[8]. Ote yandan evre 2 ve evre 3 kolon kanserinde
5- fluorourasil ve l6kovorin tedavisine oksaliplatin eklenmesi
MOSAIC calismasi ile arastiriimis, 10 yillik sonuclarinda da evre
2 kolon kanserinde sag kalim faydasi gostermemis ve evre
2 kolon kanseri hastalarinda adjuvan tedavi yeri ve rejimi
tartismalarina sebep olmustur[9]. Evre 3 kolon kanserinde
kapesitabin oksaliplatin (CapOX) iceren rejim ile de 5-
fluorourasil ve I6kovorin tedavisine karsi hastaliksiz sag kalim
faydasi Gstlinligiu gostermistir[10]. Evre 3 kolon kanserinde
adjuvan kemoterapinin faydasi net olmakla birlikte tedavi rejimi
ve tedavi siresinin belirlenmesi arastirma konusudur.

Biz bu calismamizda kendi klinigimizde takip ettigimiz evre 2 ve
evre 3 kolon kanseri hastalarinda adjuvan kemoterapi rejimlerini,
stirelerini, etki ve yan etki oranlarini ortaya koymayi amagladik.

Gereg ve Yontemler

Tibbi Onkoloji Kliniginde Ocak 2016 - Ocak 2022 tarihleri
arasinda takip ve tedavisi devam eden evre 2 ve evre 3 opere
edilmis kolon kanseri hastalari calismaya dahil edildi. Hasta
verileri arsiv dosyalarindan retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin histopataoloji 0zellikleri, demografik o6zellikleri,

aldiklari tedaviler ve son durum bilgileri kayit edildi. Veriler, IBM



SPSS Statistics version 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY)kullanilarak
analiz edildi. Surekli degiskenler icin ortanca deger ve aralik
kullanildi, kategorik olanlar icin hasta sayisi belirtildi. Ki-kare
testi iki kategorik veriyi kiyaslamak icin kullanildi. Sag kalim
analizleri Kaplan—-Meier analiziyle hesaplandi. Hastaliksiz sag
kalim (HSK) cerrahi tarihinden niikse kadar gecen siire veya
niks olmayan hastalarda son durum tarihine kadar gegen siire
olarak hesaplandi. Genel sag kalim(GSK) tani tarihinden 6lime
kadar gecen siire veya yasayan hastalarda son goriilme tarihine
kadar gecen siire olarak hesaplandi. Anlamlilik icin kesim degeri
p=0.05 olarak alindi. Calisma, Goztepe Prof. Dr. Stileyman Yalgin
Sehir Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmis ve Helsinki
ilkeler Deklerasyonuna uyularak yapilmistir.

Sonuclar

Opere edilmis evre 2 ve 3 kolon kanseri tanili 236 hasta
calismaya dahil edildi. Tim hasta grubunda ortanca yas 62,5
(24-91) idi. Hastalarin 105'i (%44,5) kadin, 131'i (%55,5) erkekti.
Hastalarin 109'u (%46,2) evre 2 olarak, 127'si (%53,8) evre 3
olarak tani almislardi. Evre 2 ve evre 3 hastalarin ozellikleri
tablo 1'de 6zetlenmistir.
Adjuvan kemoterapi, evre 2 hastalarin %53,2 ‘sinde
uygulanirken evre 3 olan hastalarin %88,2'sine uygulanmisti.
Evre 2 olan hastalarin %19,3’linde 3 aylk tedavi, %33,9'unda
6 aylik tedaviler tercih edilirken, evre 3 hastalarda 3 ayhk
tedavi %17,3, 6 aylik tedavi %66,1 oraninda tercih edilmisti.
Kemoterapi siiresi ve hastaliksiz sag kalim(HSK) agisindan
bakildiginda evre 2 hastalarda 3 ay kemoterapi alanlarda
HSK 39,1 + 5 ay, 6 ay kemoterapi alanlarda 43,4 +3,7 ay
olarak hesaplanmistir, bu fark istatistiksel olarak anlamliliga
ulasmamistir (p= 0,099). Evre 2 hastalar T3NO ve T4NO olarak
alt gruplara ayrilip tedavi siresi agisidan analiz edilmistir.
T3NO olan 74 hastanin HSK siireleri, kemoterapi almadiginda
60,143 U¢ ay aldiginda, 40,615 alti ay aldiginda, 65,1+7 olarak
bulunmustur (p=0,64). T4NO olan 41 hastada kemoterapi
alinmadiginda HSK siiresi 15,7+3,6 ay Ug¢ ay adjuvan tedavi
alan hastalarda HSK 40,245, alti ay adjuvan tedavi alan
hastalarda 39,9+3 ay olarak bulunmustur. T4ANO hastalarda
adjuvan kemoterapi almayan hastalarin HSK siiresi numerik
olarak belirgin diisiik olmasina ragmen istatistiksel anlamlilik
gosterilememistir (p=0.084). Bu durum bu gruptaki hasta
sayimizin az olmasi ile iliskili olabilir.

Evre 3 hastalarda hesaplanan HSK, kemoterapi alinmadiginda
22,8 £3,3 ay, Uc¢ ay kemoterapi alindiginda 43,8 + 6,8, alti ay
kemoterapi alindiginda 80,5 + 13,5 ay olarak gosterilmis olup
bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,047). Evre 3 hastalarin
hastaliksiz sag kalim Kaplan-Meier egrisi sekil 1'de gosterilmistir.
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Genel Sag kalim (GSK) sireleri agisindan evre 3 hastalar

degerlendirildiginde, kemoterapi almayan hastalarda GSK
32,4+3 ay, U¢ ay adjuvan tedavi alanlarda 68,5+9 ay, alti ay
tedavi alanlarda 106,5+16 ay olarak hesaplanmistir. Kemoterapi
almayan hastalardaki belirgin GSK dusiiklGgu istatistiksel olarak
da anlamhdir(p=0.041). Evre 3 Hastalardaki kemoterapi siiresi ve
GSK egrisi sekil 2'de gosterilmistir. Evre 2 hastalarda GSK sureleri
ve adjuvan tedavi suireleri agisindan fark goriilmemistir(p=0.267).
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Evre 2 hastalarda kemoterapi rejimi seciminde CapOx,
Folinik asit + Fluorourasil + Oksaliplatin (Folfox) veya tek
basina kapesitabin kullanmanin niiks lizerine anlaml etkisi
saptanmamistir(p= 0.159). Fakat Evre 3 hastalarda verilen
kemoterapi rejimine gore hesaplanan HSK, CapOx verilenlerde
88,1+ 12,4 ay, Folfox verilenlerde 23,2+8,5ay, yalniz kapesitabin
verilenlerde 89,5£19,4 ay olarak bulunmustur. Evre 3
hastalardaki Folfox alan grubun HSK siiresindeki dusuklik
ulasmaktadir(p=0.007).

Evre 3 hastalardaki tedavi rejimlerine goére HSK sekil 3'de

istatistiksel  olarak anlamlhhga
gosterilmistir. Folfox alan hastalardan yalnizca 1 tanesi 3
ay kemoterapi almis diger hastalarda Folfox tedavisi 6 aya
tamamlanmisti. Bu durum Folfox alan gruptaki hastalarin
yarisinin yiiksek riskli evre 3C hastalar olmasi ve Folfox alan

hasta sayisinin az olmasi ile iligkili olabilir.
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Yas, adjuvan kemoterapikararinda etkiliolan diger birfaktordur.
Bizim hasta grubumuzda, evre 2 hastalarin %52,3'U, evre 3
hastalarin %50,4'U 65 yas Ustlindeydi. 65 yas altindaki evre 2
hastalarin %68'ine CapOx verilirken %20 sinde 3 ay Capox +3
ay kapesitabin ve %11,4'line sadece kapesitabin verilmisti. 65
yas Ustlinde oksaliplatin iceren rejimler %32 tercih edilirken
kapesitabin %68'inde verilmisti. Evre 3 kolon kanseri tanisi olan
grupta 65 yas altinda oxaplatin iceren kombine rejimler %96,4
kullanilirken yalniz kapesitabin %3,7 oraninda kullaniimistir. 65
yas ustiinde ise %69,6'sinda tedaviye oksaliplatin de eklenmis
olup %30,4'Uinde kapesitabin tek basina kullaniimistir. Yasa
bagl oksaliplatin kullanimdaki fark evre2 (p<0.001) ve evre
3(p=0.002) istatistiksel olarak anlamhdir.

Tartisma

Galismamizda evre 2 ve evre 3 kolon kanseri hastalarimizda
3 aylik ve 6aylik adjuvan kemoterapi rejimlerini kiyasladik.
Evre 2 hastalarimizda adjuvan tedavi siiresi ve tedavi rejimleri
arasinda anlamli fark saptanmazken evre 3 hastalarimizda
kemoterapi almayan ve 3 ay adjuvan kemoterapi alan
hastalarin HSK siireleri 6 ay kemoterapi alanlardan kisa
bulundu. Yine evre 3 hastalarda Folfox rejimi CapOx rejimine
kiyasla daha kisa HSK siresine sahipti.

Evre 2 hastalikta sadece cerrahi tedavi ile 5 yillik sag kalim %68 -
%83 iken evre 3 hastalikta %45 - %65 oranlarina diismektedir(11).
Evre 2 hastalikta adjuvan kemoterapi yarar tartismali olmakla
birlikte T4 timor, perforasyon ve 12'den az lenf nodu diseksiyonu
yapiimis olmasi gibi major risk faktorlerinin varlginda(12)
veya yuksek gradeli timor, lenfo-vaskiler invazyon varlidi,
obstriiksiyon ile prezente olan timor ve ylksek CEA seviyelerini
iceren minor faktorler varliginda disintlmelidir(11,12).

Miksatelit instabilite(MSI) durumu evre 2 hastalikta adjuvan
kemoterapi karari almada etkili diger bir faktordiir. MSI yiiksek
olan grup evre 2 kolon kanserleri icinde %714- 16 oraninda
gorilmekle birlikte MSI ylksek olan hastalarda floroprimidin
iceren adjuvan tedavinin faydasi gosterilememistir(13,14).
Bizim hasta grubumuzda da evre 2 hastalarda MSI yiksek
olan hasta orani %15,7 iken, evre 3 hastalarda MSI daha az

degerlendiriimesine bagdli olarak kayip veri oranimiz daha fazladr.

ileri yastaki hastalarda adjuvan kemoterapiye oksaliplatin
eklenmesinin faydasi tastismali olup ACCENT veritabani ile
yapilan meta analizde evre 3 kolon kanseri tanili 70 yasin
altindaki hastalarin tedavisine oxaliplatin eklenmesi ile GSK
faydasi saglarken 70 yas Ustu hastalarda sadece kisitl bir HSK
faydasi gosterilmistir(15).



Evre 3 kolon kanserinde adjuvan tedavide 5-flurourasil/
kalsiyum |okoverin veya kapesitabin tedavisine oxaliplatin
eklenmesini arastiran c¢alismalarda yenileme %20 - 23
azalirken GSK faydasi NSABP C-07 calismasiyla %12, MOSAIC
calismasiyla %16 ve XELOXA calismasiyla %17 olarak
gosterilmistir(16,17,18).

Ote yandan oxaplitatin kiimdilatif dozu ile iliskili néropati evre
3 kolon kanserindeki tedavi siiresini ve oxaliplatin maruziyetini
azaltmak icin arastirmalara neden olmustur. IDEA calismasinda
3 ay CapOx kullanimi 6 ay CapOx kullanimindan daha az etkili
degilken bu benzer etkinlik 3 ay Folfox ile 6 ay Folfox arasinda
gosterilememistir(19). IDEA calismasindaki evre 3 kolon kanseri
hastalarinin alt grup analizinde T1-3 ve N1 evrede olan hastalar
duistk risk grubu olarak tanimlanirken 3 ay CapOx onerilebilecedi,
T4 veya N2 olan hastalar ise yiiksek risk grubu olarak tanimlanmig
ve 6 ay adjuvan tedavi duislinllmesi dnerilmistir(19). Bizim evre3
kolon kanseri tanili hastalarimizin %9,7'si T4AN2 hastaliga sahipti bu
hastalarin tim 6 ay kemoterapi almisti fakat 2 tanesiileri yas (birisi
74, digeri 80 yasinda) ve komorbitite nedeniyle sadece kapesitabin
almisti. Evre 3 kolon kanserleri icinde tlim T4 hasta oranimiz
%32,2ve tim N2 hasta oranimiz %23,6 olarak bulunmustu. IDEA
calismasinda 3 aylik rejimler ile néropati %14,2- %16,6 olarak 6 aylik
rejimlerde %44,9 - %47,7 CapoX ile Folfox'a gore daha az olarak
bildirilmistir. Bizim hastalarimizda da hem Ug aylik hem alti aylk
tedavi rejimi uygulanan hastalar olmasi nedeniyle literattire oranla
daha az néropati gorilmis olup, evre 2 hastalarda %16,5, evre 3
hastalarda %37,7 grade 1-2 duysal néropati gorilmustd.

Opere edilmis kolon kanserinin bireyselmis adjuvan
tedavisinde KRAS, NRAS ve BRAF gibi metastatik evrede
bakilan mutasyonlarin rutin bakilmasi 6nerilmezken dolasan
timor DNA'si (ctDNA) ile molekiler rezidiel hastahdin
degerlendirildigi GALAXY calismasinin sonuglari ASCO 2022
‘de sunulmustur. Evre 2-3 hastalikta operasyondan 4 hafta
sonra bakilan ctDNA negatif olmasi durumunda 6 aylik HSK
%97,8 iken pozitif olmasi durumunda % 73 olarak gosterildi.
Bu 6n sonuclar gelecekte tedavi kararinda kullanilabilecek bir
belirte¢ oldugunu gostermektedir(20).

Sonu¢ olarak calismamizda komorbidite ve hastanin
reddetmesi nedeniyle kemoterapi alamayan evre 3 hastalarin
hem HSK hem de GSK sureleri kisaydi. Evre 3 hastalarda 3ay
tedavi verile hastalarin HSK ve GSK sireleri 6 aylik tedavi
alanlardan kisaydi. Sonuclarimiz retrospektif gercek yasam
verisi olmasi nedeniyle hasta secim biasi icerme ihtimali

calismanin kisitlilgini olusturmaktadir.
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