BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

EVRE 2-3 KOLOREKTAL KANSERLi HASTALARDA OKSALIPLATIN TEDAVISINE
BAGLI SPLENOMEGALi GORULME SIKLIGI, KLiNiK VE LABARATUAR
PARAMETRELERI iLE iLiSKiSi

TIPTA UZMANLIK TEZi
Dr. Mustafa KOSEOGLU

I¢ Hastahklar1 Anabilim Dah

Tez Danmismani:

Prof. Dr. Hact Mehmet TURK

ISTANBUL - SUBAT 2024






BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

EVRE 2-3 KOLOREKTAL KANSERLi HASTALARDA OKSALIPLATIN TEDAVISINE
BAGLI SPLENOMEGALi GORULME SIKLIGI, KLiNiK VE LABARATUAR
PARAMETRELERI iLE iLiSKiSi

TIPTA UZMANLIK TEZi
Dr. Mustafa KOSEOGLU

I¢ Hastahklar1 Anabilim Dah

Tez Danismani:

Prof. Dr. Hact Mehmet TURK

ISTANBUL - SUBAT 2024



Bezmialem Vakif Universitesi, Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali tipta
uzmanlik 6grencisi Mustafa Kdseoglu, ilgili yonetmeliklerin belirledigi gerekli tiim sartlar

yerine getirdikten sonra hazirladig1 “Evre 2-3 Kolorektal kanserli hastalarda Oksaliplatin

b

tedavisine bagli splenomegali goriilme siklig1, klinik ve labaratuar parametreleri ile iliskisi’

baslikli tezini asagida imzalar1 olan jiiri 6niinde basar1 ile sunmustur.

Tez Damismani: Prof. Dr. Hact Mehmet TURK ..........................cooo.

Jiiri Uyeleri  : Prof. Dr. Hact Mehmet TURK
Bezmialem Vakif Universitesi
Prof. Dr. Cumali KARATOPRAK
Bezmialem Vakif Universitesi
Prof. Dr. Mahmut GUMUS

Istanbul Medeniyet Universitesi

Teslim Tarihi

Savunma Tarihi



BEYAN FORMU

Uzmanlik tezi olarak sundugum “Evre 2-3 Kolorektal kanserli hastalarda Oksaliplatin
tedavisine bagli splenomegali goriilme sikligi, klinik ve labaratuar parametreleri ile iliskisi”
baslikli bu calismayr bastan sona kadar danismanim Prof. Dr. Hact Mehmet Tiirk’iin
sorumlulugunda tamamladigimi, tezin planlanmasindan yazimina kadar hi¢gbir asamasinda etik
dis1 davranisimin olmadigini, tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde elde
ettigimi, tez ¢alismasiyla elde edilmeyen biitlin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu
kaynaklar1 kaynakg¢ada eksiksiz gosterdigimi, tez ¢alismasi ve yazimi sirasinda patent ve telif
haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini ve aksinin ortaya ¢ikmasi durumunda her tiirlii

yasal sonucu kabul ettigimi beyan ederim.

Dr. Mustafa KOSEOGLU



TESEKKUR

Asistanlik siirecimde siirekli yanimda olan, tez siirecimi kolaylastiran ve tez yazim
stirecinde siirekli yardime1 olan, destegini esirgemeyen Prof. Dr. Hact Mehmet Tiirk'e

tesekkiir ederim.

Asistan hekimlere her zaman destek olan ve ufkumuzu agan Bezmialem Vakif
Universitesi rektérii Sayin Prof. Dr. Riimeyza KAZANCIOGLU na, uzmanlik egitimim
boyunca destegini her daim arkamda hissettigim, tecriibeleriyle yol gdsteren I¢ Hastaliklari
Anabilim dali bagskani Prof. Dr. Cumali KARATOPRAK ’a, egitim askini bize asilayan,
bilimin onciiliigiinde rekabetci ortam olusturan Prof. Dr. Mesut SEKER’e, akademisyenligin
ve bilimsel ¢alismanin bize 6nemini vurgulayan Prof. Dr. Pinar SOYSAL a, asistanlik
stirecimin ilk zamanlarindan itibaren baba gibi yanimizda olan, yaptigimiz isin ayn1 zamanda
bir vicdan meselesi oldugunu hissettiren, hekim kimligimde yapi taglarinin olusmasini
saglamis olan Prof. Dr. Giiven CETIN e, tanidigim ilk giinden beri bir abi gibi yaklasan, tibbi
goriigleriyle yolumu aydinlatan, her zaman kapisini ¢alabildigim, fikir aligverisinde sik¢a
bulundugum Dog. Dr. Melih SIMSEK ’e, bilgisiyle, bilim askiyla ve sakinligi ile beni hep
sasirtan Dog. Dr. Omer Celal ELCIOGLU’na, egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerinden
faydalandigim degerli hocalarim; Prof. Dr. Meltem GURSU, Prof. Dr. Ertugrul TASAN,
Prof. Dr. Ozcan KARAMAN, Prof. Dr. Hakan SENTURK, Prof. Dr. Ali Tiiziin INCE, Prof.
Dr. Metin BASARANOGLU, Prof. Dr. Mehmet ZORLU, Prof. Dr. Muharrem KISKAC,
Prof. Dr. Mustafa CAKIRCA, Prof.Dr. Giilseren SEVEN, Doc. Dr. Iskender EKINCI,
Dr.Ogr.Uyesi Ahmet Adil CAMLI, Dr.Ogr.Uyesi Abdiisselam SEKERCI, Dr.Ogr.Uyesi
Muhammed TUNC, Ogr.Gér.Dr. Koray KOCHAN a tesekkiir ederim.

Yaptigimiz her isin saglam bir teorik temele dayanmasi gerektigini vurgulayan,
hastalik semptomlarindan 6nce patofizyolojiyi anlamanin ne kadar 6nemli oldugunu 6grenme
sansini saglayan ve onun yaninda geg¢irdigim kisa 6grenme siirecinde yaklagimlartyla bilgi
diinyam1 genisletmeme katki saglayan Uzm. Dr. Safak MIRIOGLU'na tesekkiir ederim.
Asistanlik siiresince bilgi ve tecriibesiyle abla gibi yaklasan Uz. Dr. Serife Degirmencioglu

Tosun’a tesekkiirlerim sonsuzdur.

Uzun ve zorlu nobetlerde klinik yaklagimlariyla egitimime biiytik katki saglayan,
nobetlerimizde paylastigimiz giizel anilarla beni etkileyen tiim uzmanlarima, kidemli asistan

abilerime ve ablalarima,



Asistanlik siiresince omuz omuza beraber ¢alistigim birer kardes gordiigiim As. Dr.
Burak Baris OZTURK ve As. Dr. Elvin ZEYNALOV ’a, birlikte ¢alisarak asistanligin zorlu
siirecini sirtladigimiz As. Dr. Diana CAROLINA DEMIRTAS a ve diger tiim asistan

arkadaslarima tesekkiir ederim.

Emek, sabir ve fedakarliklariyla bugiinlere gelmemi en giizel sekilde saglayan annem
Nazime ve babam Tayip KOSEOGLU’na, her zaman yanimda olduklarmi bildigim
kardeslerim ve tiim aile iiyelerine,

Egitim hayatimin basindan beri sevgisini, ilgisini ve destegini esirgemeyen, asistanlik
siirecimde her daim yanimda olan kiymetli esim Elifnaz KOSEOGLU’na en icten

tesekkiirlerimi borg bilirim.

Dr. Mustafa KOSEOGLU



ICINDEKILER

BEYAN FORMU ..ottt ettt ettt be e iii
TESEKKUR .........ooiiiieeeeeeeeeeeeeeeee ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt en st n e nenenans iv
ICINDEKILER. ...ttt Vi
TABLO LISTEST .......coooiiice e viii
SEKIL VE GRAFIK LISTESI.........coiiiiieeeee e iX
KISALTMALAR . ...ttt sttt e et sneenreeneanes X
OZET ...t e et e e e e aaaeean s Xl
SUMMARY ..ottt ettt e e s be e st e et e s beesbe et e sbeesbeentesbeeabeentens Xiv
1. GIRIS VE AMACGC ..ottt ee sttt n st sn st san s, 16
2. GENEL BILGILER ...........ccccoosiiiiiiiieisie ettt 19
2.1 Epidemiyoloji ve InSidans ...........cccccoveueviieriicueiieeisseeeseee e 19

A = /o] o I SRR 19

2.3 PALOGBNEZ.......vvie ittt 22

B I o | RSP 25

2.5 EVICIEME ... s 28

2.6 PrOQNOZ......cooiiiiiiiieete e 33

A A =0 Y SO SS 33

2.6.1 Cerrahi TeAVI .....ccuecviiieeie e 34

2.6.2 MediKal TEUAVI.....ceciveecrieiie et 35

2.8 Sistemik Tedavi Sonrast TaKip.......cccooveviiiiiiiiiiiciieee e 38

2. GEREC VE YONTEM .......ccoviiiiiiesieeeeeee e es et en s en s 39
B B BT T3 ' | P 39

2.2 Dalak Voliim OIGHMI........c.cvovevivererieieieieeeeeeeeeeeeeeesee et 39

2.3 Kemoterapi refiMIEIT .......ccviiiiiiie e 40

2.4 Etik Kurul Onay1 ve Bitge Destegi........coovvvriviiiieiiiiiieiieene e 42

2.5 Istatiksel ANaliz YONtEMICTI......ovcvveeeeeeeeeeeeeee e e e ee e e s 42

Vi



3. BULGULAR .o 43

4. TARTISMA ..ottt ettt ettt e e naneenees 49
S SONUC ...ttt ettt b et b et te e 54
6. KAYNALKA ...ttt sttt et e st e et e s e e e naeeanes 55
T EKLER ...t 64

7.1 Etik Kurul Onayina Ait Belge .......ccovviiiiiiiiiiiii e 64

Vii



TABLO LISTESI

Tablo 1.1: Primer Timor (T)

Tablo 1.2: Rejyonel Lenf Nodu (N)

Tablo 1.3: Uzak Metastaz (M)

Tablo 1.4: KRK Evreleme

Tablo 2: NCNN kilavuzunun adjuvan tedavi onerisi
Tablo 3.1: FOLFOX kemoterapi rejimi

Tablo 3.2: CAPOX kemoterapi rejimi

Tablo 4.1: Hastalarin demografik ve histopatolojik 6zellikleri
Tablo 4.2: Hastalarin klinik 6zellikleri

Tablo 4.3: Demografik veriler ve splenomegali

Tablo 4.4: Histopatolojik veriler ve splenomegali
Tablo 4.5: Hastalarin klinik 6zellikleri ve splenomegali
Tablo 4.6: Korelasyon analizi

Tablo 4.7: Kemoterapi rejimi ile doz azaltimu iligkisi

viii



SEKIL VE GRAFIK LiSTESI

Grafik 1: 2020’de yeni kanser hastasi sayisi
Grafik 2: Kanserin ayirt edici 6zellikleri
Sekil 1: Kolon ve rektum anatomik boliimleri
Sekil 2: Kolorektal kanser gelisimi

Sekil 3: Kolon polipleri

Sekil 4: Dalak hacmi Ol¢iimleri



KISALTMALAR

5-FU: 5-Fluorourasil

AAR: Asagi anterior rezeksiyon

AJCC: Amerika Birlesik Kanser Komitesi
APC: Adenomat6z polipozis koli

APR: Abdominoperineal rezeksiyon

CAPOX: Kapesitabin ve Oksaliplatin

CEA: Karsinoembriyojenik antijen

CIMP: CpG adas1 metilator fenotipi

CIN: Kromozal instabilite

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

FAP: Familyal adenomat6z polipozis
FOLFOX: Folinik asit, Fluorourasil ve Oksaliplatin
GDY:: Goreceli doz yogunlugu

IDEA: Adjuvan Kemoterapinin Uluslararasi Siire Degerlendirmesi (IDEA) isbirligi
IUCC: Uluslararas1 Kanser Kontrol Orgiitii
IBH: inflamatuar bagirsak hastalig

KRK: Kolorektal kanser

KRT: Kemo-radyoterapi

LVI: Lenfovaskiiler invazyon (LVI)

MMR: Mismatch repair

MSI: Mikrosatellit instabilitesi

NCCN: Amerikan Ulusal Gelismis Kanser Ag1

PET-BT: Pozitron emisyon tomografisi



PNI: Perindral invazyon
SEER: Go6zetim, Epidemiyoloji ve Son Sonuglar programi
TME: Total mezorektal eksizyonu

VKI: Viicut kitle indeksi

xi



OZET

Giris ve Amac: Kolorektal kanserler, kanser tiirleri arasinda en sik li¢iincii kanser
tipidir. Yeterli diizeyde kemoterapi dozunun alinmasinin kanser niiksiinii azalttig1
gosterilmistir. Hastalarda kemoterapi alirken bir¢ok sebeple tedavi dozunun azaltilmasi veya
tedaviye ara verilebilmektedir. Oksaliplatin tedavisi sirasinda splenomegali gelisebildigi
gosterilmistir. Bu ¢alismamizda oksaliplatin tabanli kemoterapi alan hastalarda dalagin
hacmindeki degisiklikleri, klinik ve kan parametreleri ile antineoplastik tedavilere olan

etkisini arastirmay1 amagladik.

Yontem: Retrospektif olarak yapilan ¢calismamiza kolorektal kanser tanili 75 hasta
dahil edildi. Caligmaya 18 yas ve listii hastalar, adjuvan FOLFOX veya CAPOX kemoterapisi
uygulanan hastalar dahil edildi. Splenektomi 6ykiisii olanlar, siroz dykiisii olanlar, aktif viral
hepatit, non-sirotik portal HT ve hematolojik hastaliklar1 olan hastalar ¢alismaya alinmadi.
Hastalarin tan1 sirasinda ve takip siirecindeki bilgisayarli tomografi verileri radyolog
tarafindan incelendi. Kemoterapi sonrasi baslangi¢c durumuna gore dalak hacmindeki %30'Tuk
artis splenomegali olarak kabul edildi. Hastalarin splenomegali gelistirme oraninin;
laboratuvar verileri, almis olduklar1 oksaliplatin dozlari, histopatolojik verileri,

komorbiditeleri ve kemoterapi rejimiyle iligkisi arastirildi.

Bulgular: Takip siirecin 6. ayinda hastalarin 43 tanesinde splenomegali goriiliirken,
32 tanesinde goriilmedi. Tiimdriin yerlesimi, hastanin viicut yiizey alani, cinsiyet, yas, timor
grade’i, LVI, PNI, hastalik evresi, Timor T evresi, Timor N evresi, komorbid durumlar ve
labaratuvar verileri ile splenomegali ile iligkisinin olmadigi goriilmiistiir. Korelasyon
testlerinde; splenomegali ile trombositopeni negatif korelasyona (r= -0,221; p=0,050) sahip
iken splenomegali ile toplam oksaliplatin dozunun pozitif korelasyona (r= 0,225; p=0,050)
sahip oldugu saptanmistir. Splenomegali gelisen hastalarda oksaliplatin doz ortalamas1 daha
yiksek bulundu (p=0,151). Hastalarin 38 tanesi CAPOX, 37 tanesi FOLFOX tedavisi
almistir. Splenomegali gelisme orani bakimindan FOLFOX ve CAPOX tedavileri arasinda
anlamli fark bulunamistir (p=0,404). FOLFOX tedavisi alan hastalarda doz azaltim orani
CAPOX alanlara gore anlaml1 derece yliksek bulundu (p=0,007).
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Sonug¢: Splenomegali, sitopeni yapabilecek bir klinik durumdur ve kemoterapi ile
olusabilmektedir. Kolorektal kanserlerde oksaliplatin kaynakli dalak biiyiimesinin,
oksaliplatin tedavisi sonras1 trombositopenin potansiyel bir etyolojisi olarak akilda tutulmasi

gerekebilir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal karsinom, oksaliplatin, splenomegali, dalak voliimii,

sitopeni
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SUMMARY

Introduction: Colorectal cancers are the third most common type of cancer among
cancer types. It has been shown that receiving chemotherapy at a sufficient dose reduces
cancer recurrence. For various reasons, the treatment dose may be reduced or the treatment
may be interrupted in patients receiving chemotherapy. It has been demonstrated that
splenomegaly can develop during oxaliplatin treatment. In this study, we aimed to investigate
changes in the volume of the spleen, along with clinical and blood parameters, and their
impact on antineoplastic treatments in patients undergoing oxaliplatin-based chemotherapy.

Methods: Our retrospective study included 75 patients diagnosed with colorectal
cancer. The study involved patients aged 18 and older who received adjuvant FOLFOX or
CAPOX chemotherapy. Patients with a history of splenectomy, liver cirrhosis, active viral
hepatitis, non-cirrhotic portal hypertension, and hematological diseases were excluded.
Computed tomography data of patients during diagnosis and follow-up were reviewed by a
radiologist. A 30% increase in spleen volume compared to the baseline after chemotherapy
was considered as splenomegaly. The relationship between the development of splenomegaly
in patients and laboratory data, the doses of oxaliplatin received, histopathological data,

comorbidities, and chemotherapy regimen were investigated.

Results: At the 6th month of follow-up, splenomegaly was observed in 43 patients,
while it was not observed in 32 patients. The location of the tumor, body surface area of the
patient, gender, age, tumor grade, LV1, PNI, disease stage, Tumor T stage, Tumor N stage,
comorbid conditions, and laboratory data were found to have no relationship with
splenomegaly. In correlation tests, splenomegaly was found to have a negative correlation
with thrombocytopenia (r=-0.221; p=0.050), while splenomegaly had a positive correlation
with the total oxaliplatin dose (r= 0.225; p=0.050). The average oxaliplatin dose was higher in
patients who developed splenomegaly (p=0.151). 38 patients received CAPOX, and 37
patients received FOLFOX treatment. There was no significant difference between FOLFOX
and CAPOX treatments in terms of the rate of developing splenomegaly (p=0.404). The rate
of dose reduction in FOLFOX-treated patients was significantly higher compared to those
receiving CAPOX (p=0.007).
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Conclusion: Splenomegaly is a clinical condition that can cause cytopenia and may
occur as a result of chemotherapy. In colorectal cancers, the oxaliplatin-induced enlargement
of the spleen should be considered as a potential etiology for thrombocytopenia in the

aftermath of oxaliplatin treatment.

Key Words: Colorectal carcinoma, oxaliplatin, splenomegaly, spleen volume,

cytopenia
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1. GIRIS VE AMAC

Kolon ve rektum sindirim sisteminin; kolon ortalama 150cm ve rektum 10cm
uzunlugunda olan terminal organlaridir (Sekil 1). Digkinin yogunlastirildig: ve

fermantasyonun yapildig1 yerdir. Ince bagirsagin aksine, kolon, gidalarin ve besinlerin

emiliminde 6dnemli bir rol oynamaz.

Transvers Kolon

Hepatik Fleksura Rektosigmoid
Splenik Fleksura
Ust Rektum
inen Kolon Orta Rektum
Cikan Kolon
Alt Rektum

Sigmoid Kolon
Rektum

Anal Kanal

Sekil 1: Kolon ve rektum anatomik boliimleri

Kolon ve rektum’dan kaynaklanan malign olusumlara Kolorektal Kanser (KRK) denir.
KRK, 2018’de diinya ¢apinda tahmini 1.8 milyon yeni vaka ve yaklasik 881.000 6liimle
diinyada ki en yaygin {i¢iincii kanser ve kansere bagl 6liimlerin ikinci 6nde gelen nedenidir

(1). KRK goriilme oranlari cografya, cinsiyet, yas, irk degiskenlerine gore farklilik

gostermektedir.

KRK Prognozunda tan1 aninda kanserin evresi, lokalizasyonu, yeterli cerrahi miidahalenin

yapilmasi, genetik mutasyonlar, genetik duyarlilik, risk faktorii maruziyeti vb. durumlar rol
alir. (2)

Ozellikle beslenme kosullarmin degisimiyle beraber gelismis iilkelerde KRK nin gériilme

siklig1 giderek artmaktadir. 40 yasin altinda KRK nadirken, 40-50 yastan sonra goriilme
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siklig1 artmaya baslamaktadir. KRK vakalarinin biiyiik cogunlugu 50 yas ve lizerindedir.

Kolorektal kanserlerin mortalite oran1 tilkemizde %9 ila %15 dir. (3)

Kolorektal kanserler 6nlenebilir kanserlerdir. Bu sebeple iilkemizde de Kolorektal Kanser
Taramas1 Ulusal Standartlar1 belirlenerek uygulamaya konulmustur. 50-70 yas arasinda ki
kadin ve erkek niifusa 2 yilda bir gaitada gizli kan testi ve 10 yilda bir kolonsokopi

Onerilmektedir.

Erken taninin 6nemli oldugu kadar KRK’nin dogru bir sekilde evrelendirilmesi, tedavi
secimi ve tedavi protokollerinin noksansiz bir sekilde yiiriitiilmesi bir o kadar 6nem arz

etmektedir.

Gecmisten giiniimiize KRK’lerin evrelemesinde bir ¢ok modelleme ortaya ¢ikmistir. En
cok kabul goren ve takip edilen Amerika Birlesik Kanser Komitesi (AJCC)’nin ve
Uluslararas1 Kanser Kontrol Orgiitii (IUCC) nin belli araliklarla giincellenen Kolorektal
Kanseri TNM evreleme sistemi olmustur (4). Bu evreleme sistemine gore evre 2 — 3 KRK,
rezeke edilebilen, uzak organ metastazi yapmamis, ana vaskiiler yapilarin ¢evresindeki lenf
nodlarina metastaz yapmamis olgulardir. Evre 2 ve 3 iken tan1 alan Kolorektal kanserli
olgularda ilk basamak tedavi cerrahidir. Cerrahiyi takiben adjuvan sistemik kemoterapi

uygulanmasi onerilir. (2)

Giintimiizde Giglincii nesil bir platin tiirevi olan oksaliplatin, gastrointestinal kanser
tedavisinde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (5) (6). Oksaliplatin, evre 2 — 3 KRK’li
olgularin cerrahi sonras1 adjuvan kemoterapisinde uygulanmaktadir. Fakat tek ajan olarak

kullanilmaz. Siklikla iki farkli rejim igerinde kullanilmaktadir; FOLFOX ve CAPOX. (2)

FOLFOX (oksaliplatin, 1okoverin [LV] ve florourasil [FU]) (Tablo 1), rezeke edilmis evre
Il ve III kolon kanseri i¢in genis kabul goren standart bir rejimdir ve eger adjuvan tedavi
olarak alt1 ay segilirse tercih edilmektedir. Oksaliplatin art1 oral kapetsitabin (CAPOX)(Tablo
2), daha toksik olabilir, ancak kisa bir adjuvan tedavi siiresi (6rnegin {i¢ ay) segilirse veya

inflizyon pompasi uygulanmasi miimkiin degilse FOLFOX'un yerine segilebilir. (2)

Oksaliplatin tabanli kemoterapi sirasinda dalagin hacminde artis, birka¢ ¢calismada
gozlemlenmistir ve bu durum su anda portal siniizoidal hasara bagli olan portal hipertansiyona
ikincil oldugu 6ne siiriilmektedir (7). Dalagin biiyiimesi, oksaliplatinin baslica doz siirlayici
toksisitesi olan trombositopeninin yeni ve dnemli bir mekanizmasi olabilecegi lizerinde

durulmaktadir ve insidanst %70'e kadar ¢ikabilmektedir (8).
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Dalagin hematolojik siireclerde ki yeri oldugu ve insan viicudundaki en biiyiik ikincil
lenfoid organ oldugu goz oniine alindiginda, biiylimesi kan hiicrelerinde azalmaya neden
olabilir. Oksaliplatin kaynakli splenomegaliyi ve antineoplastik tedaviye olasi etkisini
degerlendiren veriler de yetersizdir. Bu ¢alismada, oksaliplatin tabanli kemoterapi alan
hastalarda dalagin hacmindeki degisiklikleri, Klinik ve kan parametreleri ile antineoplastik

tedavilere olan etkisini arastirmay1 amagladik.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1 Epidemiyoloji ve Insidans

KRK insidans ve mortalite oranlar1 diinyada belirgin olarak degiskendir. Fakat son
yapilan genis kapsamli arastirmalara gére Kolorektal kanserlerin goriilme siklig1 giderek
artmaktadir ve siklig1 toplumlara gore farklilik olusturmaktadir (9). Kansere bagl mortalite ve

morbiditenin 6nemli sebeplerinden bir tanesidir.

Kolorektal kanser insidansi erkeklerde 26.2/100000 iken, kadinlarda 16.2/100000
oranindadir. Kolorektal kanserler hem erkekler hem kadinlarda en sik goriilen 3. kanserdir
(Grafik 1) (erkeklerde sirasiyla akciger, prostat; kadinlarda sirasiyla meme, tiroit). Tiim
maligniteler arasinda mortalitenin en sik 2. Sebebidir (sirasiyla akciger, meme, prostat, mide).
KRK, geligmis iilkelerde daha fazla goriilmektedir. (1)

Akciger
41264 (17.6%)

Meme

24175 (10.3%)
Kolorektal
21191 (9.1%)

Diger kanserler

114 078 (48.8%)

Prostat

19 444 (8.3%)

Tiroid
13682 (5.9%)

Toplam: 233 834

Grafik 1: 2020’de yeni kanser hastasi sayisi (1)

2.2 Etyoloji
Irk ve Cinsiyet

Bazi Irk ve etnik kokenlerde artmig KRK insidansini gorebiliriz. Ornegin Askenazi
Yahudilerinde goriilen diger etnik grularda goriilmeyen herediter APC gen mutasyonu

KRK’nin daha yiiksek riskine neden olur (10). DNA mismatch tamir geninde mutasyonlar
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Afrikan Amerikalilar arasinda daha yaygin olur ve bu ABD’de irklar arasinda degisikligi
aciklar (11). Siyah 1tk ve Alaska yerli etnik kdkenine sahip kisilerde kolorektal kanser
goriilme sikligi diger irk ve etnik kokenlere gore daha yiiksektir (12). KRK mortalitesi
erkeklerde kadinlardan yaklasik %25 daha yiiksektir (1).

Aile Oykiisii ve Genetik

Ailede daha 6nce saptanmis olan KRK var ise diger aile bireyler i¢in bir risk faktorii
oldugu bilinmektedir. Aslinda, birinci derece aile iiyelerinden birinde KRK tanis1 alan
hastalarda 80 yasindan sonra bile KRK riski 1,76 kat (CI 1,59-1,94) artmaktadir. Bu sebeple
aile bireylerinde tarama 40 yasinda veya ilk tan1 yasindan 10 y1l 6nce baglanmasi

onerilirmektedir (13).

Bazi1 genetik bozukluklarda KRK insidansi1 artmistir; Familyal adenomatdz polipozis
(FAP), hemartamatdz polipozis sendromlari (Juvenil polipozis, Peutz-Jeghers sendromu,
Cowden, sendromu vb.), Li-Fraumeni sendromu. En sik olanlar1 Familyal adenomattz
polipozis (FAP) ve Lynch sendromudur. Fakat neticede her ikisi KRK vakalarinin sadece
%5’idir (14).

Familyal KRK’de genetik bozukulugun tipine gore primer tiimor yerlesimi degiskenlik

gosterebilir. Ornegin Lynch Sendromunda sag taraf lezyonlarin predominansi belirgindir (15)

Yas

Sporadik KRK i¢in major risk faktoriidiir. KRK insidansinda artis 6zellikle 40-50 yas
arasinda artmaya baglar (16). Giiniimiizde girerek artan KRK insidansi bazi tarama
onerilerinde degislik olusturmustur. Ornegin 2021 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde
Onleyici Hizmetler birimi orta derecede riski artmis yetiskinlerde 45 yasindan itibaren KRK

tarama yapilmasini 6nermektedir (17).
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Inflamatuar Bagirsak Hastaliklar

Kronik inflamasyon zemininde malignite gelisimine bir 6rnek aktif kolit tutulumu olan
IBH (Ulseratif Kolit ve Crohn Hastalig1) hastalaridir. IBH hastalarinin mortalite sebeplerinden
bir tanesidir. Ozelikle sol kolona sinirl: aktif hastalig1 olanlarda rélatif olarak 3 kat artig
gbzlenmis olup, tiim kolonu tutan (pankolit) hastalarda normal popiilasyona gore risk artis1 5-
15 kattir. Bu hastalarin takibinde malignite riski 6zellikle pankolit tutulumundan 10 y1l sonra
artisa gegmektedir (18). Primer Sklerozan Kolanjit ve Ulserartif Kolit birlikteligi sik
goriilmekte olup, psddopolip olusumuyla beraber KRK riskini daha fazla artirir (19).

KRK Etyolojisinde diger Faktorler;

e Abdominopelvik Radyasyon: Abdominal bdlgeye radyasyon alan bir ¢ok pediatrik
malignensilerin, sonraki donemlerde yetiskinlikte gastrointestinal timoérlerin riskinde
artisa sebep oldugu gosterilmistir (20).

e Diyabet: Geng yas gruplarinda kolorektal adenom riskini artirdig1 gozlemlenmistir (21).
Hiperglisemi, KRK riski ile iliskilidir (22).

e Sigara: Titiin icimi, KRK ve kolon poliplerinin gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir
(23). Bu iliskinin mekanizmasi, oksidatif stres ve hiicresel DNA'ya zarar yoluyla
gergeklesir. Daha spesifik olarak, dumanin i¢indeki karsinojenler, dolagim sisteminden
kolon mukozasina pasif olarak yayilir, hiicresel replikasyonu keser ve DNA onarim
stirecini engeller (24).

e Alkol: KRK ile iliskisi birgok calismada gosterilmistir. Bir meta-analizde, diizenli olarak
yiiksek miktarda alkol tiiketiminin (>45 g/giin), hi¢ alkol tiiketmeyenlere kiyasla kolon
kanseri riskini %45, rektum kanseri riskini ise %49 artirdig1 gézlemlendi (25).

e Yiiksek viicut kitle indeksi (VKI) ve kirmiz1 etten zengin diyet’in KRK iliskisi
gozlenmistir (26).

e Kolesistektomi (27) , Androjen Blokaj tedavisi (28), Kistik Fibrozis (29), Renal

transplantasyon (30) ve Akromegali (31) diger kolorektal kanser ile iligkili durumlardir.
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2.3 Patogenez

Bir kistm mutasyonlar onkogenlerin fonksiyon kazanmasina veya tiimor supresor genlerin
bloklanmasina neden olarak karsiogeneze yol agmaktadir. Hanahan ve Weinberg’in ortaya
att1g1 hipotezde karsiogenezin alt1 basamakli bir siire¢ oldugu belirtilmektedir. Bu alt1
basamak ; proliferatif sinyalleri siirdlirme, biiylime baskilayicilari atlatma, hiicre 6liimiine
direnme, replikatif 6liimsiizliigi etkinlestirme, anjiyogenez indiikleme ve istila ile metastazi

aktive etme gibi unsurlari igerir. (32)

Proliferatif sinyalleri
siirdlirme

Hiicre 6liimiine Biiytime baskilayicilari
direnme atlatma

Anjiogenez indiikleme Invazyon ve metastaz
aktive etme

Replikatif oliimsiizligi
etkinlestirme

Grafik 2: Kanserin ayirt edici 6zellikleri (32)

KRK, epitelyal hiicrelerin hiperproliferatif olmalarini saglayan bir dizi genetik veya
epigenetik degisiklik kazandiginda gelisir (33). Bu hizla gelisen hiicreler, benign bir adenom
olusturur, bu da mikrosatellit instabilitesi (MSI), kromozomal instabilite (CIN) ve serrated
neoplazi dahil olmak tizere birkag farkli yol lizerinden kanserlesebilir ve metastaz yapabilir
(34) (35) (36).

Adenoma-karsinoma sirasi, kanser ilerlemesini tanimlamak i¢in kullanilan bir
terimdir. Geleneksel yol, sporadik KRK vakalarinin biiyiik cogunlugundan sorumludur.
Kanser, kii¢iik bir adenomdan dev bir adenoma haline gelir ve nihayetinde kanser olusur. Bu
yol ve kromozomal instabilite (CIN) pozitif alt tiiriin (CIN-pozitif) gelisimi arasinda gii¢lii bir
iliski vardir. Ulusal Kanser Enstitiisii'ne gore, bu model sporadik KRK vakalarinin %10-15'ini

olusturur. Bu model, normal hiicrelerden hiperplastik polipe, sessil serrated adenomlara ve
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nihayetinde kansere dogru gelisimi tanimlar (37). Bu yol genellikle CpG adas1 metilator
fenotipi (CIMP) yiiksek alt tiiriiniin, inflamasyonla ilgili olan yolun gelisimine katilmistir.
Uzun siireli inflamasyon, normal hiicrelerin belirsiz displazi gelistirmesine neden olur, bu da
daha sonra diisiik dereceli displaziye, daha da ileriye giderek yiiksek dereceli displaziye ve
nihayetinde kansere ilerler (37). Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 ve profilaktik kolon
rezeksiyonunun yaygin kullanimi, diinya genelindeki KRK vakalarinin %2'sinden azindan
sorumludur. Bu yollarin hepsinde, erken evrede tespit edilebilen ve ¢ikarilabilen benign 6ncii
lezyonlar bulunmasina ragmen, adenoma—karsinoma ve serrated yollarinda daha belirgin
oldugunu séylemek miimkiindiir (37). Kansere doniismeleri yillar siirebildigi i¢in kolorektal

kanserin sekonder dnlenmesi igin bir firsat penceresi bulunmaktadir.

Kolorektal Kanser (KRK) adenokarsinom invaziv hale geldiginde, kan ve lenfatik
damarlar araciligiyla diger viicut bolgelerine yayilabilir (Sekil 2). Adenokarsinomlar, tim
KRK vakalarinin yaklasik %96'sin1 olusturur (38). Bununla birlikte, bir polip gelistirmekle
invaziv kanser arasinda gegen siire 18 yila kadar ¢ikabilir. Ortalama olarak, metastaz olugmasi

dokuz y1l siirebilir (39).

10-20 yillik ilerleme

9
" J
O
Saglikli kolon . Kolon kanser 1
K-RAS DCC’nin kaybi .
A mutasyonu pS3 kaybi J'
mutasyonu /P }
0 O ) ™
Normal epite Kliglk iyi huylu biyiime Biivilk ivi huylu biyime Bliyiik iyi huylu biyime Malign timé
(Polip) (Erken adenom) (Geg adenom) (Karsinom)
Baslangic (30-60 yas) (10-20 yil) llerleme (10-20 yil) Metastaz (0-5 yas)

Sekil 2: Kolorektal kanser gelisimi (40)

KRK’nin karsinojenez gelisiminde dort asama bulunmaktadir: baslangig, gelisim,
ilerleme ve metastaz. Her asamanin tam olarak ne kadar siirecegini belirlemek zordur, ancak

KRK'nin olugsmasi i¢in muhtemelen on yillar gerekecektir.
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Genellikle non-kanserdz bir gelisim, displastik doku olusumuna yol agar ve hiicreler
birka¢ anormal DNA degisikligi gecirdikten sonra KRK gelisir. Kanserlesmeyen (iyi huylu)
bir yumusak doku tiimori, viicudun diger bdlgelerine yayilmaz. Hiperproliferasyon, bir
bening polip veya adenomanin olusmasina neden olur (evre 0). Adenomatdz poliplerin %10'u
malign olabilir ve kas tabakasina invaze olan bir adenokarsinom olusturarak KRK evre I'i
olusturur. Adenomatdz poliplerden olusan maligniteye adenokarsinom denmektedir.
Adenomatdz polipler goriinlim, histolojik 6zellikleri ve displazi derecesine goére ayrilirlar.
Goriintimlerine gore; sapli polip, sapsiz (sesil) polip, diiz (flat) lezyonlar ve deprese lezyonlar
olarak ayrilmaktadir. Histolojik 6zelliklerine gore ise tiibiiler adenom, vill6z adenom ve
tiibiilovilloz adenom olarak ayrilmaktadir. Displazi derecesine gore ise low-grade (diisiik
dereceli) displazi ve high-grade (yiiksek dereceli) displazi olarak ayrilmaktadirlar.
Adenomat6z poliplerde histolojik tip olarak en sik tiibiiler adenom (%80) goriilmektedir (41).

MSI (Mikrosatellik instabilitesi)

DNA "mismatch repair" (MMR) genleri, spontan mutasyonlar sonucunda DNA'da olusan
uyusmaz baz cifti eslesmelerini belirler. Hata tespit edildikten sonra, bu genler hata ortadan
kaldirilmast ve diizeltilmis niikleotidin yerlestirilmesinden sorumludur. DNA "mismatch
repair" genleri replikasyon siirecinde dogru DNA sentezinin saglanmasinda rol oynayarak
genomun stabilizasyonunu saglarlar. Eksikliginde mikrosatellit instabilitesi (MSI) gdzlenir.
DNA onarim genlerindeki dogustan gelen mutasyonlar, "Herediter Non-Polipozis Kolorektal
Kanser" (HNPCC) olarak bilinen bir duruma neden olurken, somatik mutasyonlar sporadik
kolorektal kanserlerin %10-15'inde goriilebilir. Mikrosatellit stabil (MSS) tiimdrlere nazaran

daha iyi prognoz gostermektedir (42) (43).
APC

Kolorektal epitel hiicrelerin yenilenmesinde gorev alan APC proteinini kodlamaktadir. APC
geni, tiimor siipresor gendir. APC proteini, beta-katenin konsantrasyonlarini kontrol eden ve
hiicre yapismasinda rol alan E-kadherin ile etkilesime giren bir negatif diizenleyicidir.
Mutasyon durumunda transkripsiyon faktorleri tizerindeki negatif kontrol kalkarak polip
gelisebilmektedir (44). Germ-line mutasyonlar Familyal Adenomat6z Polipozis sendromuna
yol agarken, sporadik kolorektal karsinomlarin %80’inde APC’de somatik mutasyon

Saptanmistir.
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K-RAS ve BRAF

RAS gen ailesinin bir liyesidir. RAF/MEK/ERK sinyal yolaginin aktiflestirilmesinde gorev
alir. Bu sinyal yolagi, hiicre biiyiimesi ve hiicre siklusuna girilmesini saglar. K-RAS
genindeki mutasyonlar GTPaz aktivasyonunu azaltirlar ve aktif yapida kalan protein
olusumuna neden olurlar. KRAS mutasyonu olan KRK’ler cetuximab gibi epidermal growth
faktor reseptor ajanlarina direnglidir (45). RAF/MEK/ERK yolaginda gorevli olan diger
protein BRAF, K-RAS iizerinden etki ederek hiicre boliinmesinde ve biiyiimesinde gorev alir.
BRAF mutasyonu karsiogeneze katkida bulunur. En bilinen BRAF mutasyonlarindan biri,
amino asit valin (V) ve glutamik asit (E) arasinda proteinin 600. pozisyonunda ger¢eklesen
V600E mutasyonudur. Bu mutasyon, 6zellikle melanom ve kolorektal kanser gibi ¢esitli

kanser tiirleri ile iligkilidir (46).
DCC

Ayn1 zaman Netrin reseptdr DCC olarak da bilinen DCC proteini, DCC geni tarafindan
kodlanmaktadir. Netrin reseptorii DCC, tek bir transmembran reseptordiir. Apoptozis
regiilasyonunda rol alir. DCC mutasyonu sporadik kolorektal kanserlerin %10- 15 ‘inde

goriiliir ve timorogenezis yolaginda geg¢ bir basamakta rol almaktadir (47).
p53

TP53 geni tarafindan kodlanmaktadir. Hiicre dongiisiinii diizenleyen bir transkripsiyon
faktoriidiir. Timor supresor gendir. p53 birkag farkli mekanizma ile hiicre dongiisii,
apopitozis ve genom saglamligi {izerinden ilerlemeyi veya diizenlemeyi kontrol eder. DNA
hasar1 sonucu p53 proteini hiicreyi apoptozu indiikleyebilir. Bu genin mutasyonu sporadik
kolorektal kanserlerin %40-50 sinde goriilmektedir ve timdrogenezis basamaklarinin geg bir
kisiminda rol alir (48) (49).

2.4 Tam

Kolorektal kanserin tanisinda belirti/bulgularin sorgulanmasi, tarama testleri ve fizik
muayene onem arz etmektedir. KRK tanisi genellikle alt gastrointestinal sistem endoskopisi
sirasinda alinan biyopsi veya cerrahi 6rnegin histolojik incelemesiyle konulur. Histopatolojik

olarak, kolon ve rektumda gelisen ¢ogu kanser adenokarsinomlardir.
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KRK’li hastalar {i¢ sekilde prezente olabilir;
e Siipheli belirtiler ve/veya bulgular
e Rutin tarama sirasinda kesfedilen asemptomatik bireyler

e Intestinal obstriiksiyon, perforasyon veya nadiren akut bir gastrointestinal kanama ile

acil servise bagvuranlar

Erken evre kolon kanserinin ¢ogu hastasinda belirti bulunmamakta ve bu hastalar genellikle
tarama programlari sonucunda teshis edilmektedir. Kolorektal kanser (KRK) taramasinin daha
yaygin hale gelmesi, vakalarin ¢ogunun belirtisiz bir asamada teshis edilmesine yol agmis olsa
da, ¢ogu KRK vakasi (%70 ila %90, (50) (51)) hala belirtilerin ortaya ¢ikmasindan sonra
teshis edilmektedir. KRK'nin belirtileri genellikle tiimoriin liimen veya komsu yapilarina
dogru biiyiimesinden kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, semptomatik prezentasyon genellikle

nispeten ileri bir KRK'yi yansitmaktadir.

KRK ile iliskilendirilen tipik belirtiler/bulgular arasinda hematokezya veya melena,
karin agrisi, bagka tiirlii agiklanamayan demir eksikligi anemisi ve/veya bagirsak
aliskanliklarinda degisiklik bulunmaktadir (52) (53) (54). Daha az yaygin goriilen sunum
belirtileri arasinda karin siskinligi ve/veya bulanti ve kusma yer almaktadir, ki bu durumlar

tikaniklik belirtegleri olabilir.

Semptomatik hastalarda belirtiler tiimoriin konumuna bagli olarak degisiklik gosterir:

e Proksimal kolon (sag kolon) fekal igerigi s1v1 ve liimen ¢ap1 sol kolona gore daha
biiyiik oldugundan; sol kolon tiimdrlerinde bagirsak alisgkanlik degisiklikleri, kolik
agr1, diskiya bulagmis rektal kanama ve obstriiksiyon daha fazla goriiliir.

e Hematokezya, rektosigmoid bolge tiimorlerinde daha fazla goriiliir.

e Sebebi agiklanamayan demir eksikligi anemisi sag kolon tiimorlerinde daha yaygindir
(55). Cekum ve ¢ikan kolon tiimérleri, diger kolon bdlgelerindeki tiimorlere kiyasla
dort kat daha yiiksek ortalama giinliik kan kaybina sahiptir (yaklasik olarak 9 mL/giin)
(56).

e Rektum kanseri rektal kanama, tenesmus, rektal agr1 ve diski ¢capinda azalma gibi
belirtilere neden olabilir.

e Karin agrisi, tiim bolgelerden kaynaklanan tiimorlerle ortaya ¢ikabilir.
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Bazi hastalarda komplikasyonlar hastaligin ilk bulgularini olusturabilir: Fistiil, intestinal

obstriiksiyon ve perforasyon gelisimi gibi.

Fizik muayene hastaligin tan1 asamasinda ve sonrasinda hastaligin yayilimi hakkinda
fikir verme konusunda 6nemlidir. Rektal tuse ile rektumda makattan sonraki 8cm’de yerlesen
kanserlerin parmakla muayenesi miimkiindiir. Karin muayenesinde inspeksiyon, palpasyon,

perkiisyon ve oskiiltasyon yapilmali. Ele gelen kitle ve/veya lenfadenopati arastirilmalidir.

Tiirkiye’de tarama Onerilerinde olan gaitada gizli kan (GGK) testi 50-70 yas
araligindaki erkek ve kadinlara uygulanmaktadir. GGK, ulasilabilir, yaygin ve maliyet-etkin
bir test oldugunda KRK siiphesi varliginda uygulanabilir (57).

Flexible (kivrilabilir) sigmoidoskopi, Makat-Aniisten baslayarak kalin barsagin 60
cm’lik kisimin1 gérmeye yarar. Bu inceleme sirasinda lezyonu gérmenin yani sira, gerekir ise

buralardan biyopsi de yapilabilir. Ayrica polipler ¢ikarilabilir.

Bir polip (Sekil 2) veya kanser, flexible sigmoidoskopi ile tesbit edildiginde kalin
barsagindaha onceki kisimlarinda da bagka polipler olabilecegi i¢in veya kisi kalin barsak
kanseri yoniinden yiiksek risk tastyorsa, tiim kalin barsak (kolon) mukozasinin incelenmesi

gerekir.

Sekil 3: Kolon polipleri

Kolon mukozas1 baryumlu kolon grafisi ile de degerlendirilebilir. Baryumlu kolon
grafisi ile biiyiik polip ve kanserlerin tespitinde kullanilabilir. Ancak bu tetkikte hastalikli

alandan biyopsi alinmasi miimkiin degildir.

27



Kolonoskopisi tamamlanmamis hastalarda ve KRK belirtileri olan hastalarda ilk tan1
testi olarak Bilgisayar tomografi kolonografi (Sanal Kolonoskopi) uygulanabilir. Hava dolu
genislemis kolonun bilgisayar simiilasyonlu endoluminal bir perspektifini saglar.
Dezavantajlari; gaita artiklar1 polip gibi goriiniim verebilir, gereginde biyopsi alinamaz ve
maliyet. Fakat ekstrakolonik lezyonlar1 tespit edebilme ve tiimor evresi hakkinda bilgi verme

gibi avantajlart mevcuttur (58).

KRK’de belirgin tan1 koydurucu bir laboratuvar belirteci yoktur. Karsinoembriyonik
antijen (CEA) kolorektal kanser hastalariin yani sira pek ¢ok karin i¢i organlarin benign ve

malign durumlarinda artabilir. Bu nedenle erken tanidan daha ¢ok takipte kullanilmalidir (59).

PET-BT,; FDG-18 PET-BT nin kolorektal tiimorler i¢in tani, evreleme, niiks

saptamada ve tedavi yaniti degerlendirmede yararli oldugu gosterilmistir (60).

2.5 Evreleme

Kolon kanserleri, yapilacak olan tedavi sekillerini belirleyebilmek ve hastaligin
gidisat1 hakkinda bilgi sahibi olabilmek amaci ile viicuttaki yayginligina gore
evrelendirilmektedir. Kolorektal kanserin evrelemesi hastanin fizik muayene bulgulart,

biyopsi sonuglar1 ve BT, MRI, PET gibi goriintiilleme yontemlerinin sonucglarina gore yapilir.

Gilintimiizde KRK’lerde evreleme amaciyla AJCC’nin ve [IUCC’nin belli araliklarla
giincellenen ‘‘Kolorektal Kanseri TNM evreleme sistemi’” kullanilmaktadir (4). TNM Timor,

Nod ve Metastaz isimlerinin bas harflerinden olugsmaktadir.

Kolorektal kanser tanist konulduktan sonra, hastaligin evrelemesi ve hastalik yiikiiniin
belirlenmesi amaciyla ilk olarak klinik muayene, laboratuvar testleri ve goriintiileme
yontemlerinden yararlanilmalidir (61). Kolorektal kanserde, primer tiimériin lokal evresinin
degerlendirilmesi ve uzak metastazin tespiti i¢in kontrastli abdominopelvik ve toraks
bilgisayarli tomografi (BT) duyarli bir yontemdir. Ancak, rektum kanserinin lokal

evrelemesinde manyetik rezonans (MR) BT'ye istiindiir (62).
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Primer Tiimor (T)

Kategorisi Kriteri
TX Primer tiimor degerlendirelemedi
T0 Primer tiimor yok
Tis Karsinoma in situ
T1 Tiim6r submukozaya invaze
T2 Tiimor muskularis propria’ya invaze
Tiimor subserozaya veya peritonla kapli olmayan
T perikolik veya perirektal dokulara invaze
Timor visseral peritona (seroza) invaze ve komsu
T diger organlari tutmus
T4a Tlimor visseral peritona invaze
T4b Tlimor direkt olarak komsu organ ve yapilara invaze

Tablo 1.1: Primer Timor (T)

TNM evreleme sistemini kullanarak kanserin yayilma derecesini agiklamak i¢in "T"
primer tiimori temsil eder. Genellikle bir numara ile ifade edilen bir alt indeks veya baska
harflerle takip edilir, bu da primer tiimoriin boyutunu ve yayilma derecesini gosterir. T
kategorisi, primer tiimoriin yakindaki dokulara veya organlara ne kadar derinlemesine
yayildig1 hakkinda bilgi saglar. T numarasi ne kadar yiiksekse, timor o kadar biiylik veya
daha invazivdir. Bu sistem, tiimdriin biiyiikligii ve yerel yayillma durumuna dayanarak kanseri

simiflandirmak ve evrelendirmek i¢in kullanilir.
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Rejyonel Lenf Nodu (N)
Kategori Kriter
NX Rejyonel lenf nodiilleri degerlendirilemiyor
NO Rejyonel lenf nodiillerine yayilim yok
NI 1-3 Lenf Nodu (LN) pozitif yada LN negatif
olmasina karsin tiimor depositleri pozitif
Nla Bir bolgesel lenf nodu pozitif
N1b 2-3 bolgesel lenf nodu pozitif
LN pozitif degil fakat asagida belirtilen
dokularda tiimor depositi* saptanmis;
" e Subseroza
e Mezenter
e Periton tarafindan ortiillmeyen
Perikolik / Perirektal dokular
ND Dort veya daha fazla bolgesel lenf nodu
pozitif
NZ2a 4-6 bolgesel lenf nodu pozitif
N2b Yedi veya daha fazla bolgesel lenf nodu
pozitif

Tablo 1.2: Rejyonel Lenf Nodu (N)
* Timor depozitleri, primer tiimorle iliskisi olmayan, tiimdr drenaj alaninda konumlanan ve
lenf diigiimii morfolojisi tasimayan tiimor nodiilleri olarak tanimlanir. Kot bir prognozla
iliskilendirilmistir. Ekstramural tiimor depozitleri, kanser kenariyla stirekli olmayan ve rezidii

lenf nodlar1 olmayan yapilari ifade eder ve bolgesel lenf nodlarinin negatif oldugu durumlari
Nlc olarak siniflandirir (63) (64).

TNM evreleme sisteminde, "N" lenf nodlarini temsil eder. N kategorisi, kanserin
yakindaki lenf nodlarina yayilip yayilmadigini ve eger yayildiysa lenf nodu katiliminin
derecesini gosterir. Lenf nodlari, viicudun bagisiklik sisteminde kritik bir rol oynar, ve kanser
evreleme siirecindeki katilimlari, kanserin primer tiimor yerinden uzak organlara olasi

yayilma hakkinda 6nemli bilgiler saglar.
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Kiiciik lenfatik veya kan (tipik olarak vendz) damarlarin tiimor tarafindan tutulmasi

Lenfovaskiiler invazyon (LVI) olarak tanimlanir. Patolojik olarak degerlendirilmektedir.

Uzak Metastaz (M)
Kategori Kriteri
MO Uzak metastaz yok
1 ya da daha ¢ok metastaz (organ ya da
i peritoneal metastaz)
Peritoneal metastaz olmaksizin 1 organ ya
Mia da bolgede sinirlt
Peritoneal metastaz olmaksizin 2 yada daha
& ¢ok organ yada bolgede metastaz
Tek basina yada diger organ tutulumlart ile
Mic peritoneal ylizey tutulumu

Tablo 1.3: Uzak Metastaz (M)

M kategorisi, kanserin primer timor ve yakindaki lenf nodlarindan 6tesinde viicudun
uzak bolgelerine yayilip yayilmadigini gosterir. Metastaz, kanser hiicrelerinin primer
tiimdrden ayrilip kan veya lenfatik sistem araciligiyla seyahat ederek viicudun diger

bolgelerinde yeni tiimorler olusturdugu siirectir.
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T N M EVRE
Tis NO MO 0
T1,T2 NO MO I

T3 NO MO IHA
T4a NO MO 1B
T4b NO MO 1C
T1-T2 N1/N1lc MO A
T1 NZ2a MO A
T3-T4a N1/Nic MO 1B
T2-T3 NZ2a MO 1B
T1-T2 N2b MO 1B
T4a NZ2a MO Ic
T3-T4a N2b MO Ic
T4b N1-N2 MO Ic
Herhangi bir T Herhangi bir N Mila IVA
Herhangi bir T Herhangi bir N M1b VB
Herhangi bir T Herhangi bir N Milc IVC

Tablo 1.4;: KRK Evreleme

Kolorektal kanserde en sik metastaz karacigeredir. Bu nedenle karaciger metastazi
acisindan mutlaka degerlendirilmelidir. Karaciger metastazlarini belirlemede, manyetik
rezonans (MR) bilgisayarli tomografiye gore biraz daha tistiindiir (% 88,2'ye kars1 % 83,6)
(65). Bilgisayarli tomografi (BT), genellikle metastatik yayilim1 ve tiimérle iligkili
komplikasyonlar1 gostermede uygun bir yontemdir. Ancak, BT peritoneal implantlar
belirlemede goreceli olarak yetersiz kalabilir. Rutin gogiis rontgeninin klinik faydasi
tartismalidir ve genel olarak onerilmez. Benzer sekilde, pozitron emisyon tomografisi (PET)
tan1 aninda ve cerrahi dncesinde zorunlu degildir ¢ilinkii cogu hastada primer tedavi

yaklagimini degistirmez (32).

Hastaligin evrelemesi, kolorektal kanser tanis1 konulduktan sonraki en énemli adimdir,
ciinkii tedavi yaklagimi ve risk degerlendirmesi evrelemeye gore belirlenir. Fizik muayene
bulgulari, goriintiilleme yontemleri, endoskopik inceleme ve biyopsi sonuglari ile intraoperatif

bulgular kullanilarak klinik evreleme yapilabilir. Patolojik evreleme icinse cerrahi olarak
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cikarilan materyalin histolojik incelemesi gereklidir. Patolojik evreleme, prognozu

belirlemede ve tedavi kararlarin1 vermede temel belirleyici olmaya devam etmektedir.

2.6 Prognoz

Erken tan1 aldiginda 5 yillik sagkalim oranlar1 %90’a kadar ¢ikabilmektedir.
Hastaligin dogas1 geregi uzun siire sessiz seyredebilmektedir. Bu sebeple tan1 gecikirse
beklenen 5 yillik sagkalim oranlar1 %20 nin altina inmektedir (9). Bu sebeple erken tan1 6nem

arz eder.

Kolorektal tiimdriin prognozunda en énemli belirleyicileri; T evresi, bolgesel lenf
nodu metastazi, lenfovaskiiler invazyon (LVI), Perinoral invazyon (PNI), pozitif cerrahi sinir,
ameliyat oncesi Karsinoembriyonik antijen (CEA) yiiksekligi ve yiiksek tiimor derecesi olarak

saptanmistir (66).

Sagkalim oranlari, kolon ve rektum ayr1 olarak degerlendirilir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde yapilan Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) verilerine gore;
kolon kanserinde insanlar igin genel 5 yillik goreceli sagkalim oran1 %63 iken rektum

kanserinde ise genel 5 yillik goreceli sagkalim orant %68'dir (67).

2.7 Tedavi

Kolorektal kanserlerin tedavisinde medikal tedavi, radyoterapi ve cerrahi tedavi
mevcuttur. Tiimoriin evresine gore yaklasimlar degismektedir. Erken evre KRK’de ilk tercih
cerrahidir (2). Evre IV KRK’de oncelikli yaklasim medikal tedavidir (68). Kolon ve rektum
kanserleri evrelerine bagl olarak farkli yaklagimlar1 gerektiren iki farkli kanser tiirtidiir.
Rektum kanseri erken evre saptandigin neoadjuvan kemo-radyoterapi (KRT) cerrahinin
kolaylastirilmasi ve sfinkter fonksiyonun korunmasi amaciyla uygulanabilmektedir. Kolon
kanseri erken evre saptandiginda ise cerrahi sonrasi adjuvan kemoterapi niiks riskini

diisirmek amaciyla uygulanir (69).
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2.6.1 Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi lokalize kolorektal kanserde tek kiiratif tedavi se¢enegidir. Kolorektal
kanserli hastalarin yaklasik %80’inde tiimor barsak duvarinda yada rejyonel lenf
nodlarindadir. Cerrahinin amaci tiimoriin tamamen eksize edilip ve etkilenmis major vaskiiler
ve lenfatik yataklarindan da ¢ikarilmasidir. Bagirsak devamlilig1 saglanmasi komplike
olmamis kolektomilerde primer anastomoz ile yapilir (70). Obstriiksiyon ile prezente sol
kolon tiimdrlerinde, perforasyon veya peritonit olugan hastalarda kolostomi/ileostomi agilmasi
gerekebilmektedir. Non-obstriiktif, non-perfore, lokal olarak ileri olmayan kolon kanseri
hastalarda, daha once genis karin cerrahisi ge¢irmemis olanlarda, a¢ik kolostomi yerine
laparoskopik destekli kolostominin tercih edildigi goriilmektedir. Deneyimli ellerde, uygun
sekilde secilmis hastalarda, laparoskopik cerrahi ile agik cerrahiye benzer onkolojik sonuglar,

benzer perioperatif morbidite ve mortalite, ve daha hizli iyilesme elde edilebilir (71).

Kolon kanseri i¢in robotik cerrahinin giivenli bir sekilde uygulandig: bildirilmistir;
ancak, bu yaklagimi dogrudan laparoskopik veya acik kolon cerrahisi ile karsilastiran

randomize kontrollii ¢alismalar bulunmamaktadir.

Kolon kanseri i¢in cerrahi (laparoskopik rezeksiyon da dahil olmak iizere), yasa dayali
olarak basit¢e reddedilmemelidir. Kapsamli bir geriatrik degerlendirme, yaslt yetiskin hastalar

i¢in uygun, bireysellestirilmis bir tedavi plani olusturmada faydali olabilir (72) (73).

Kolon kanserlerinin ¢ogu poliplerden (adenomlar) kaynaklanir. Iyi huylu adenomlar,
ayni zamanda siddetli displazi veya karsinoma in situ icerebilir. Rezeksiyon kenarlarinda
kanser olmamas1 kosuluyla sadece endoskopik ¢ikarma (polipektomi) ile etkili bir sekilde
yonetilebilir. Endoskopik rezeksiyon, polipten kaynaklanan se¢ilmis diisiik riskli erken evre
kolon kanserleri icin radikal cerrahiye alternatif bir segenektir. Fakat kotii diferansiye
histoloji, LVI / PNI varlig1 veya rezeksiyon kenarindaki kanser veya submukozal invazyon

derinligi >1 mm ise radikal cerrahi diisiiniilmelidir (74) (75).

Evre 2 KRK’de tiimorii pT4 veya iki veya daha fazla diger yiiksek risk 6zellige
(cerrahi 6rnekte 12'den az pozitif lenf nodu, perinoral veya lenfovaskiiler invazyon, kotii
diferansiye veya diferansiye olmayan histoloji, intestinal tikaniklik, tiimor perforasyonu)

sahip hastalar i¢in adjuvan kemoterapi 6nerilmektedir. Evre 3 de hem lokal hem de uzak
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metastaz riski yliksektir. Cerrahiden sonra rutin adjuvan kemoterapi uygulanir. Diger bir
yandan yeni tan1 alan kolon kanserlerin %20-25’1 tan1 aninda metastatik (evre 4) haldedir
(senkron metastaz) (68). En yaygin uzak metastatik bolgeler karaciger, akcigerler, lenf nodlari
ve peritonumdur. Metastatik kolon kanserinde hasta 6zelliklerine gore karaciger ya da akciger
metastazi izlenen uygun hastalarda metastazin cerrahi yolla ¢ikarilmasinin faydali oldugu
gosterilmistir (76) (77). Metastatik kolon kanserinde cerrahi; sag kalima katkisi, kanama ve
obstriiksiyon semptomlarini azaltmada etkinligi gosterildiginden sistemik tedavinin yaninda

ek bir segenek bir haline gelmistir.

Erken evre rektum tiimorlii hastalarin tedavisinde kiiratif tedavinin kose tasi cerrahidir.
Kiiratif rezeksiyonun temel amaci; histolojik olarak negatif cerrahi sinirlar elde ederek
kanserin genis bir sekilde ¢ikarilmasidir. Bu amagla transabdominal prosediirlerle (asag1
anterior rezeksiyon [AAR] veya abdominoperineal rezeksiyon [APR]) lokal lenf nodlarinin

rezeksiyonunu igeren total mezorektal eksizyonu (TME) uygulanmaktadir (78).

Rektum kanserinde kesin neoadjuvan tedavi endikasyonu olan hasta grubu; klinik
olarak T3 veya T4 tiimore sahip olan hastalardir. T3/T4 rektum kanserli hastalarda cerrahi
oncesi neoadjuvan kemoradyoterapi veya kisa donem radyoterapi 6nerilmektedir (79). Diger
bir yandan T1 veya T2 tiimorii olup lenf nodu pozitifligi saptananlar, goriintiilemelerle tespit
edilmis mezorektal fasya invazyonu olanlar, distal rektumda bulunup sfinkter koruyucu

cerrahiye uygun olan hastalarda neoadjuvan KRT uygulanabilmektedir.
2.6.2 Medikal Tedavi

Bir kisim evre II hastalar1 dahil olmak tizere 111-IV kolorektal kanser hastalarinda
medikal ve cerrahi tedavi beraber yliriitiilmektedir. Giiniimiizde halen en sik kullanilan
medikal tedavi kemoterapi olmakla beraber immiinoterapi ve hedefe yonelik ilaglarin

kullanim1 giderek artmaktadir.

KRK’de rekiirrensin sebebi ¢cogunlukla mikrometastazlardan kaynaklanmaktadir. Bu
sebepten dolay1 mikrometastazlarin yok edilmesi amaciyla adjuvan kemoterapi
uygulanmaktadir. Evre 3 (nod pozitif) kolon kanserinde adjuvan kemoterapinin etkinligi
acikca gdosterilmis ve standart bir yaklasim haline gelmistir, ancak evre 2 hastalikta adjuvan

kemoterapinin yeri hala tartismali bir konu olmaya devam etmektedir (80).
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Evre

Patoloji

Oneri secenekleri

a) Hastanin izlenmesi
Evre 2 T3NOMO (yiiksek risk b) Kapesitabin veya 5-
vre
faktori yok) FU/Lokoverin tedavi
verilmesi
T3NOMO (yiiksek risk a) Kapesitabin veya 5-
faktorii varsa*®) FU/Lokoverin tedavi
verilmesi
Evre 2
veya b) FOLFOX veya CAPOX
verilmesi
TANOMO c) Izlem
a) CAPOX (onerilen)
T1-3, N1
Evre 3 b) FOLFOX (6nerilen)
(diisiik riskli evre 3)

c) Kapesitabin/5-FU

a) CAPOX (onerilen)
T4, N1-2
Evre 3 w b) FOLFOX (6nerilen)
Herhangi bir T, N2 -
c) Kapesitabin/5-FU

Tablo 2: NCNN kilavuzunun adjuvan tedavi dnerisi

*Rekiirrens i¢in yiiksek risk faktorleri; 1yi diferansiye olmayan/diferansiye olmayan histoloji;
lenfatik/vaskiiler invazyon; bagirsak tikanikligi; cerrahide <12 lenf nodu incelenmesi;
peringral invazyon (PNI); lokalize perforasyon; yakin, belirsiz, pozitif cerrahi sinirlar; veya

yiiksek diizeyde tiimor tomurcuklanmasi.

National Comprehensive Cancer Network (NCNN) ’iin giincel yaklasimina gore evre
2-3 KRK’lerde rekiirrens riski yiiksek saptanirsa adjuvan KT olarak CAPOX (3 ay)(Tablo
3.2) veya FOLFOX (3-6 ay)(Tablo 3.1) rejimleri 6nerilmektedir.

Evre II kolon kanserinde adjuvan kemoterapiyle ilgili kanitlar, evre III hastaliktaki kadar
saglam degildir. Bu nedenle, evre II hastaliklarda tedaviyi kisisellestirmek onemlidir. Karar,
komorbid hastaliklar, tedaviden beklenen fayda, tedaviyle iliskili morbidite, hastanin yas1 ve
beklenen yasam siiresi, yiiksek risk faktorlerinin varligi veya yoklugu ve hasta tercihine
dayanmalidir. Diisiik riskli evre II KRK’de tedavisiz takip makul bir secenek olarak
diistintilebilir. Bu grupta ki hastalara kemoterapi uygulanacaksa 5-FU/LV veya kapesitabin,

oksaliplatinli rejimden daha ¢ok tercih edilmelidir. Yiiksek riskli evre II kolon kanserinde
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tercihen okzaliplatin iceren rejimler segilmelidir. Ileri yas ve ek hastalig1 olan yiiksek riskli

evre Il hastalar, tedavisiz takip edilebilirler (81).

Evre III hastalarda, evre II’ye gore farki adjuvant tedavinin standart yaklasim
olmasidir. MOSAIC ¢alismasina gore CAPOX veya FOLFOX, evre 111 kolon kanseri olan
hastalarda 5-FU/leukovorin'a iistiindiir (82) (5). MOSAIC ¢alismasinda yapilan 81.9 aylik
takip sonrasinda FOLFOX alan evre II-1II hastalarin, sadece 5-FU/LV alan gruba gore 5-yillik
hastaliksiz sagkalim orani daha yiiksektir (%73’e kars1 %67, HR 0.80). Diger taraftan
Kapesitabin, evre 111 kolon kanseri olan hastalarda intravendz 5-FU ve leukovorin ile esdeger

gibi goriinmektedir (83).

IDEA (International Duration Evaluation of Adjuvant Chemotherapy), akademik bir
isbirligidir ve kolorektal kanserde adjuvant tedavi siiresinin 6 aydan 3 aya kisaltilip
kisaltilamayacagini prospektif bir sekilde verileri analiz ederek ortaya koymay1
amaclamaktadir. Yayimlanan sonuglara gore T1-3, N1 (diisiik risk evre 3) patolojisi olan
kolon kanserinde hastaliksiz sagkalim 3 aylik CAPOX, 6 aylik CAPOX’a gore benzer
sonuclara sahiptir. 3 aylik CAPOX, 6 aylik CAPOX’a gore benzer genel sagkalima sahiptir
(%82.1°¢ kars1 %81.2; HR, 0.96) ve 6nemli dl¢lide daha az toksisiteye sahiptir. Bu sonuglar,
evre I1I kolon kanseri olan ¢ogu hastada adjuvan CAPOX’un 6 ay yerine 3 ay kullanimini
desteklemektedir. Fakat FOLFOX rejiminde 3 aylik tedavinin 6 aylik tedaviye gore benzer
hastaliksiz sagkalim oranina sahip oldugu kanitlanamamustir. T4, N1-2 veya Herhangi T, N2
(yiiksek riskli evre IIT) olarak siniflandirilanlarda, FOLFOX'un 3 ay siireyle kullanima,
hastaliksiz sagkalim agisindan 6 ay kullanimina gore daha asagidir; ancak CAPOX'un 3 ay ve

6 ay siireleri arasindaki etkinlik farki heniiz kanitlanmamistir (84).

Sonug olarak yayimlanan son kilavuzlarda evre III hastalikta ilk tercih CAPOX yada
FOLFOX rejimidir. Oksaliplatin alamayacaksa 5-FU/LV yada kapesitabin tercih edilmelidir
(Tablo 2).

Evre IV hastalikta metastaz varlig1 s6z konusudur. Bu hastalarin tedavisi kombinasyon
halinde bir ¢ok tedavi modalitesi igerir; cerrahi, kemoterapi, hedefe yonelik tedaviler ve
immiinoterapi. Oncelikle tercih primer tiimériin ¢ikarilmasi ve eger miimkiinse
metastazektomidir, ve bu yaklasim sag kalimi artiran bir cerrahi tekniktir (2). Tedavinin temel

amaci, semptomlar1 yonetmek, kanserin yayilmasini kontrol etmek ve yagami uzatmaktir.
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Sistemik kemoterapi genellikle evre 4 kolon kanserinin tedavisinde ana bir unsurdur; 5-

fluorouracil (5-FU), oksaliplatin ve irinotekan yaygin kullanilmaktadir. Hedefe yonelik

terapiler genellikle kanser biiylimesi ve ilerlemesine dahil olan belirli molekiilleri hedeflemek
iizere tasarlanmistir. Bevasizumab, setuksimab veya panitumumab gibi monoklonal antikorlar
belirli kanser hiicrelerindeki yollar1 hedeflemek i¢in kemoterapi ile birlestirilebilir. leri kolon
kanseri olan bazi hastalar, bagisiklik sisteminin kanser hiicrelerini tanimasina ve saldirmasina
yardimci olan immiinoterapi ilaglarindan faydalanabilir. Pembrolizumab ve nivolumab, belirli

durumlarda kullanilan immiinoterapi 6rnekleridir.

2.8 Sistemik Tedavi Sonrasi Takip

NCCN kilavuzlaria gore takipte eger evre I hasta ise cerrahiden 1 yil sonra kolonoskopi
tekrar1 onerilmektedir. Evre I hastada ileri adenom (Yiiksek derecede displazi ve / veya
invaziv kanser bulunan, boyu 1 cm veya daha biiyiik adenomlar, villéz histoloji olanlar )
mevcutsa kolonoskopi yilda 1 tekrarlanmalidir. Ileri adenom degilse ilk kolonoskopi

tekrarindan sonra 2. kontrol 3 yil sonra, diger kontroller ise 5 yilda bir 6nerilmektedir.

Evre II-11I hastalarda ise; Ilk 2 yil her 3-6 ayda bir fizik muayene ve doktor kontrolii
onerilirken sonraki 3 yilda 6 ayda bir &nerilmektedir. Ik 5 y1lin ilk 2 y1l1 3-6 ayda bir CEA
kontrolii, sonra 6 ayda bir kontrolii 6nerilirmekte. Toraks/Abdominal/Pelvik BT ise ilk 5 yil
her 6-12 ayda bir tekrar gekilmesi 6nerilmektedir. Eger hasta cerrahi 6ncesi kolonoskopi
olmamus ise cerrahiden 1 yil sonra kolonoskopi 6nerilmektedir. Eger hastanin primer timorii
obstriiksiyon ile prezente olmugsa cerrahiden sonra kolonoskopi tekrari 3-6 ay sonra

onerilmektedir. PET-BT takipte rutinler icerisinde degildir.

Evre IV hastalarda; CEA, fizik muayene ve kolonoskopi kontrolii evre II-111 hastalarla
benzerdir. Evre IV hastalarda takibinin ilk 2 yilinda Toraks/Abdominal/Pelvik BT her 3-6

ayda bir tekrar ¢ekilmesi onerilmekte iken sonraki 3 y1l 6-12 ayda Onerilir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1 Hasta secimi

Bezmialem Vakif Universitesi I¢ Hastaliklar Anabilim Dal1 / Saglik Uygulama Arastirma
Merkezi’nden gerekli izin ve onaylar alindi. Bilgi islem sistemi ve Medikal Onkoloji bilim
dalinda kayitli takip dosyalari iizerinden veriler tarandi. 1 Temmuz 2013 ile 30 Eyliil 2022
tarihleri arasinda; evre I1-111 kolon ve rektum kanseri tanis1 almis ve adjuvan tedavisinde
oksaliplatin almis 75 hastanin demografik verileri elde edildi. Calismaya 18 yas ve tistii
hastalar, adjuvan FOLFOX veya CAPOX kemoterapisi uygulanan ve tani asamasinda ve
stirecinde 6. ve 18. aylarda bilgisayarli tomografi ve labaratuvar verileri olan hastalar
calismaya dahil edildi. Diglama kriterleri olarak; splenektomi 6ykiisii olanlar, siroz oykiisii
olanlar, aktif viral hepatit, non-sirotik portal hipertansiyon ve hematolojik hastaliklari olan

hastalar ¢aligmaya alinmadi.

Hastalara ait bilgiler retrospektif olarak taranarak elde edildi. Hasta yasi, cinsiyeti, viiciit
yiizey alani, komorbitideleri ile ilk tani tarihi, timdor boyutu, tiimoriin lokalizasyonu, ¢ikarilan
lenf nodu sayisi, tutulan lenf nodu sayisi, cerrahi sinir, lenfovaskiiler invazyon, perindral
invazyon, histolojik grade’i, histolojik alt tipi, adjuvan kemoterapi rejimi, aldigi toplam
oksaliplatin dozu, hemogram parametreleri (16kosit, nétrofil, hemoglobin ve trombosit sayis1),

AST (Aspartat Transaminaz) ve ALT (Alanin Transaminaz) kayit altina alindi (Tablo 4.1).

Yiiksek karaciger enzimleri, serum alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) diizeylerinin normal {ist sinirin lizerinde (AST i¢in 34 U/L ve ALT
i¢in 49 U/L) olmasi olarak tanimlandi. Trombositopeni i¢in esik nokta <150 10%/uL,
nétropeni igin 1,5 10%/uL, 16kopeni icin 4,5 10%/uL ve anemi igin 10 g/dL olarak belirlendi.

2.2 Dalak Voliim Ol¢iimii

Hastalarin BT verileri Bezmialem Vakif Universitesi Saglik Uygulama Arastirma
Merkezi’nin radyolojik goriintiileme sistemi (Synapse ®) lizerinden elde edildi. BT
goriintiileri hastalarin klinik bilgilerine sahip olmayan bir radyologlar tarafindan incelendi.

Dalak hacmi, Prassopoulos ve arkadaslari tarafindan tanimlanan formiil ile hesaplandi (85).
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Dalak hacmi = 30 + 0.58 (W x L x T) cm®

W dalak hilumunda maksimum genislik, T hilumda maksimum kalinlik ve L ise
maksimum kaudokraniyal uzunlugu ifade etmekte. Olgiimler BT incelemeleri iizerinden
gerceklestirildi. Kemoterapi sonrasi baslangi¢c durumuna gore dalak hacmindeki %30'luk artis
splenomegali olarak kabul edildi. Bu esik deger, onceki ¢alismalara gore belirlenmistir (86)
(87) (88).

Sekil 4: Dalak hacmi 6l¢timleri, aksiyal ve koronal bilgisayarli tomografi goriintiilerinde
gerceklestirildi: Genislik (A-B), kalinlik (C-D) ve uzunluk (E-F).

2.3 Kemoterapi rejimleri

Hastalarimizin tamami oksaliplatin igeren kemoterapi rejimini adjuvan olarak almstir.
CAPOX ve FOLFOX tedavisini ise 3-6 ay olarak verilmistir. FOLFOX tedavisi; Lokoverin
(400 mg/m?) ve oksaliplatin (85 mg/m2) intravendz olarak uygulands, ardindan fluorourasil
(5-FU) 400 mg/m? intravendz bolus ve 5-FU 2400 mg/m? 46 saatlik intravendz infiizyonu
gerceklestirildi. Kapesitabin ve oksaliplatin (CAPOX) tedavisi: Oksaliplatin (130 mg/m?) 1.
giinde intravendz olarak uyguland1 ve kapesitabin (giinde iki kez 1000 mg/m?) 1. giin ile -14.

giin arasinda oral olarak verildi.
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Siklus siiresi : 14 giin.

Doz ve kullanim

flac Uygulama Verilme zamani
sekli
%5 Dekstroz
o 500cc’de dilue

Oksaliplatin 85 mg/m? IV _ 1. Giin
edilerek 2 saat IV
inf.
%5 Dekstroz
250cc’de dilue

Lokoverin 400 mg/m? IV ] 1. Giin
edilerek 2 saat IV
inf.

Fluorourasil (FU) 400 mg/m? IV bolus Yavas IV puse. 1. Giin
46 saat yavas iv

FU 2400 mg/m? IV 1. Giin

inf.

Siklus stiresi: 21 giin.

Tablo 3.1: FOLFOX kemoterapi rejimi

Doz ve kullanim

flac¢ Uygulama Verilme zamam
sekli
%5 Dekstroz
o 500cc’de dilue
Oksaliplatin 130 mg/m? IV _ 1. Giin
edilerek 2 saat IV
inf.
Giinde 2 defa oral
o 850 mg/m?veya
Kapesitabin (toplam doz 1700 — 1 — 14. Giinler aras1
1000 mg/m? oral**
2000 mg/m?/giin)

Tablo 3.2: CAPOX kemoterapi rejimi

** Optimal Kapesitabin dozu iizerine bir konsensus yoktur. Amerikali hastalara genellikle

TREE-2'ye gore gilinde iki kez 850 mg/m?2 capecitabine baglanirken, Asyali ve Avrupali
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hastalara daha sik olarak TREE-1'e gore giinde iki kez 1000 mg/m2 kapesitabine
baslanmaktadir (89).

2.4 Etik Kurul Onay1 ve Biitce Destegi

Calismamiz Bezmialem Vakif Universitesi I¢ hastaliklar Anabilim Dal1 / Saglik Uygulama
Arastirma Merkezi’nden 26.04.2023 tarihli Etik Kurul Karar N0:2023/109 onayli olup

retrospektif calisma olmasi nedeniyle ek biit¢e talebinde bulunulmamaistir

2.5 istatiksel Analiz Yontemleri

Calismadaki nitel degiskenlere ait tanimlayict istatistikler say1 ve yiizde olarak, nicel
degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve
maksimum olarak verilmistir. Nicel degiskenlerin normal dagilima uygunluklar: Shapiro Wilk
testi ile degerlendirilmistir. Varyans homojenligi ise Levene testi ile incelenmistir. Iki bagimsiz
grubun ortalama karsilagtirmasinda bagimsiz gruplarda t testi (student t test), iki bagimsiz
grubun ortanca karsilastirmasinda ise Mann Whitney U testi kullanilmistir. Gruplar arasinda
ilgili degiskenlerin oran karsilastirmalarinda ise Pearson ki kare ve Fisher Freeman Halton testi
kullanilmigtir. Nicel degiskenler arasinda ki iliskilerin incelenmesinde Spearman korelasyon
katsayist kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak 0,05 alinmis olup, hesaplamalarda

IBM SPSS (Version 26.0.Armonk, NY IBM Corp.) paket programi kullanilmistir.
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3. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 75 hastanin 33’1 (%44) kadin 42°si (56) erkek olup ortalama
tan1 yas1 58 + 8,3 olarak bulundu. Hastalarm ortalama viicut yiizey alani 1,81 + 0,15 m? olarak
hesaplandi. Primer tiimdr yerlesim yerine gore bakildiginda hastalarin 23’tinde (%30,7) sag

kolon, 52’sinde (69,3) sol kolon yerlesimli oldugu gériildii (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Hastalarin demografik ve histopatolojik 6zellikleri
Toplam (n =75)

Demografik 6zellikler
Yas, medyan [min-max] 58 [35-73]
Cinsiyet (erkek/kadin) 42/33
Viicut yiizey alani, medyan [min-max], m? 1,8[1,5-2,19]
Primer tiimdr bolgesi, Say1 (%)
Sag kolon 23 (30,7%)
Sol kolon 52 (69,3%)

Evre, Say1 (%)
I
i

16 (21,3%)
59 (78,7%)

T evresi, Say1 (%)

] 4 (5,3%)
I 60 (80%)
v 11 (14,7%)
N evresi, Say1 (%)
NX 14 (18,7%)
NO 17 (22,7%)
N1 34 (45,3%)
N2 10 (13,3%)
Grade
I 6 (8,0%)
] 8 (10,7%)
I 54 (72,0%)
v 7 (9,3%)

Lenfovaskiiler invazyon
Yok
Var

32 (42,7%)
43 (57,3%)

Perinoral invazyon
Yok
Var

48 (64,0%)
27 (36,0%)
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Primer tiimor patolojisi degerlendirildiginde 4 hastada (%5,3) T2, 60 hastada (%80)

T3 ve 11 hastada (%14,7) T4 oldugu goriildii. Patolojilerin lenf nodu analizinde hastalarin
14’tinde (%18,7) Nx, 17’sinde (%22,7) NO, 34’tinde (%45,3) N1 ve 10’unda (%13,3) N2
olarak raporlanmistir. Hastalarimizin 16°s1 (%21,3) evre 2, 59°u (%78,7) evre 3’tiir.

Lenfovaskiiler invazyonu olan hasta sayis1 43 (%57,3), perindral invazyonu olan hasta sayisi
27 (%36) olarak bulundu. Hastalarin 6’inde (%8) Grade I, 8’inde (%10,7) Grade II, 54’{inde
(%72) Grade III ve 7’sinde (%9,3) Grade IV tiimor goriildii (Tablo 4.1).

32 hastada (%42,7) hipertansiyon (HT), 21 hastada (%28) diyabetes mellitus (DM)
saptanir iken 5 hastada (%06,7) koroner arter hastaligi (KAH) saptandi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Hastalarin klinik ozellikleri

Degiskenler Toplam
Komorbiditeler, Say1 (%)
Hipertansiyon 32 (42,7)
Diyabetes mellitus 21 (28,0)
Koroner arter hastaligi 5 (6,7)

Baslangig labaratuvar verileri, median [min-max]
Platelet say1s1, 10%/uL
Lokosit say1s1, 103/uL
Nétrofil sayis1, 10%/uL
Hemoglobin sayisi, g/dL

273 [101-644]
8,72 [3,4-16,5]
5,37 [1,77-14,7]
12,03 [7,88-17,4]

AST, (U/L) 17 [7-117]

ALT, (U/L) 15 [6-81]
Adjuvan kemoterapi rejimi, Say1 (%)

CAPOX 38 (50,7)

FOLFOX 37 (49,3)
Oksaliplatin doz azaltimi, Say1 (%)

Yok 46 (61,3)

Var 29 (38,7)

Oksaliplatin toplam dozu, ortalama [min-max], mg

1390 [200-2100]

AST, Aspartat transaminaz; ALT: Alanin Transaminaz; CAPOX:
Kapesitabin ve oksaliplatin; FOLFOX: 5-FU, Folinik asit ve oksaliplatin.
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Tan1 asamasinda baglangi¢ labaratuvar verilerinde medyan degerleri; platelet sayisinda
273 10%/uL (min-max; 101-644), 16kosit sayisinda (WBC) 8,72 10%/uL (min-max: 3,4-16,5),
hemoglobinde (Hgb) 12,03 g/dL (min-max: 7,88-17,4), AST (Aspartat transaminaz) 17 U/L
(min-max: 7-117) ve ALT (Alanin transaminaz) 15 U/L (min-max: 6-81) olarak hesaplandi

(Tablo 4.2).

Tablo 4.3: Demografik veriler ve splenomegali

Degiskenler Splenomegali Non-splenomegali p
Demografik 6zellikler, Ort + Std / (%)
Yas, ortalama 58,7+9 57,4+7,2 0,260
Cinsiyet
Kadin 18 (41,9%) 15 (46,9%) 0,665
Erkek 25 (58,1%) 17 (53,1%)
Viicut yiizey alani, m? 1,82+ 0,14 1,81 +0,15 0,766
Primer tiimor bolgesi, Say1 (%)
Sag kolon 17 (35%) 6 (22,2%) 0,301
Sol kolon 31 (65%) 21 (77,8)

p : Splenomegali grubu ile non-splenomegali grup arasindaki farklar1 gosterir. p <0,05 istatiksel

olarak anlamli kabul edildi.

Calismamizin verilerine gore splenomegali olan ve olmayan gruplari arasinda tiimoriin

yerlesim yeri, viicut yiizey alani, cinsiyet ve yas bakimindan anlanmli farklar bulunmamistir

(p=0,301; p=0,766; p=0,665; p=0,260)(Tablo 4.3).
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Verilerimize gore tiimor grade’i, LVI, PNI, hastalik evresi, Tiimor T veya Timor N’si

ile splenomegali arasinda iligkisi bulunamamistir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Histopatolojik veriler ve splenomegali

Degiskenler Splenomegali Non-splenomegali p
Evre, Say1 (%)
1 10 (23,3%) 6 (18,8%) 0,638
i 33 (76,7%) 26 (81,3%)
T evresi, Say1 (%)
I 4 (9,3%) 0 (0%) 0.383
i 34 (79%) 26 (81,2%)
v 5 (11,7 %) 6 (18,8%)
N evresi, Say1 (%)
NX 8 (16,7%) 6 (22,2%)
NO 9 (18,8%) 8 (29,6%) 0,594
N1 24 (50%) 10 (37,0%)
N2 7 (14,5%) 3(11,2%)
Grade, Say1 (%)
I 2 (4,7%) 4 (12,5%)
I 5 (11,6%) 3(9,4%) 0,217
i 34 (79,1%) 20 (62,5%)
Y/ 2 (4,7%) 5 (15,6%)
Lenfovaskiiler invazyon, Say1 (%)
Yok 16 (37,2%) 16 (50%) 0,346
Var 27 (62,8%) 16 (50%)
Perindral invazyon, Say1 (%)
Yok 27 (62,8%) 21 (65,6%) 0,800
Var 16 (37,2%) 11 (34,4%)

p : Splenomegali grubu ile non-splenomegali grup arasindaki farklar1 gosterir. p <0,05 istatiksel

olarak anlamli kabul edildi.

Calismamizda yaptigimiz karsilastirmaya gore komorbid durumlar ve labaratuvar

verilerinin splenomegali ile iliskinin olmadigi goriilmiistiir (Tablo 4.5). Korelasyon testinde

splenomegali olan ile trombositopeni arasinda anlamli derecede negatif korelasyon

saptanmstir (r= -0,221; p=0,050). Diger hemogram parametreleri olan 16kosit, notrofil ve

hemoglobin degerleri ile splenomegali arasinda korelasyon goriillmemistir (p=0,142; p=0,383;

p=0,241)(Tablo 4.6).
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Tablo 4.5: Hastalarin klinik 6zellikleri ve splenomegali

Degiskenler Splenomegali  Non-splenomegali  p
Komorbiditeler, Say1 (%)

Hipertansiyon 18 (56,2%) 14 (43,8%) 0,870

Diyabetes mellitus 13 (61,9%) 8 (38,1%) 0,618

Koroner arter hastaligi 3 (60 %) 2 (40 %) 0,766
Baslangig labaratuvar verileri, median [min-max]

Platelet say1s1, 103/uL 296 [101-644] 266 [146-559] 0,127

Lokosit sayis1, 103/pL 9,1[3,4-16,5] 8,35 [5,39-16,2] 0,732

Hemoglobin sayisi, g/dL 12,03 [7,96-17,4] 12[7,88-16,7] 0,876

AST, (U/L) 17 [7-51] 17 [10-117] 0,719

ALT, (U/L) 15 [6-54] 15 [6-81] 0,855
Adjuvan kemoterapi rejimi, Say1 (%)

CAPOX 20 (46,5%) 18 (56,2%) 0,404

FOLFOX 23 (53,5%) 14 (43,8%)
Oksaliplatin doz azaltimi, Say1 (%)

Yok 28 (65,1%) 18 (56,2%) 0,435

Var 15 (34,9%) 14 (43,8)
Oksaliplatin toplam dozu, ortalama [min-max], mg 1441 [200-2100] 1321 [560-2000] 0,151

AST, Aspartat transaminaz; ALT: Alanin Transaminaz; CAPOX: Kapesitabin ve oksaliplatin;
FOLFOX: 5-FU, Folinik asit ve oksaliplatin.

Tablo 4.6: Korelasyon analizi

Toplam Oksaliplatin dozu ~ WBC® HGB® NEU® PLTS
r 0,225 -0,171 -0,102 -0,137 -0,221
p? 0,05 0,142 0,383 0,241 0,05

Splenomegali

r®: Korelasyon katsayis1. P2 parametreler arasinda iliski derecesi. WBC®: takip siirecindeki 6.

ayda 16kosit say1s1, HGB®: takip siirecindeki 6. ayda hemoglobin degeri, NEU®: takip

siirecindeki 6. ayda notrofil sayis1 ve PLT®; tam1 asamasindan sonraki 6. ayda platelet sayis.

Adjuvan kemoterapi olarak CAPOX rejimi kullanilan 38 hasta (%50,7), FOLFOX

rejimi kullanilan 37 hasta (%49,3) mevcuttur. Splenomegalisi olan 43 hastanin 20’si (%46,5)

CAPOX, 23 hasta (%53,5) FOLFOX tedavisi almigtir. CAPOX tedavisi alanlarda
splenomegali gelisme orani ile FOLFOX alanlarin splenomegali olugsma orani arasinda
anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,404). Oksaliplatin toplam dozunun ortalamasi tiim
hastalarda 1390mg, splenomegali grubunda 1441mg, splenomegali olmayan grupta ise

1321mg olarak hesaplandi. Splenomegali grubu ile NS grubu arasinda oksaliplatin toplam
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dozu arasinda anlamli fark gériilmemistir (p=0,151)(Tablo 4.5). Yapilan korelasyon testinde
oksaliplatin dozu ile splenomegali arasinda anlamli pozitif iliski saptanmistir (r= 0,225;
p=0,050)(Tablo 4.6). Hastalarimizdan 29’unda (%38,7) takiplerinde oksaliplatin doz azaltim1
yapilmistir. Splenomegali gelisme oran1 doz azaltilan ile azaltilmayanlar arasinda benzerdir

(p=0,435).

Tablo 4.7: Kemoterapi rejimi ile doz azaltimi iligkisi

CAPOX FOLFOX p
Doz azaltimi
Yok 29 (76,3%) 17 (45,9%)
0,007
Var 9 (23,7%) 20 (54,1)

Oksaliplatin toplam
dozu, ortalama [min-
max], mg

p <0,05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi. CAPOX: Kapesitabin ve oksaliplatin;
FOLFOX: 5-FU, Folinik asit ve oksaliplatin.

1300 [600-2080] 1484 [200-2100]

Kemoterapi rejim tiirii ile adjuvan tedavi siirecinde doz azaltimi olan ve olmayanlar arasinda
ki iliski incelendiginde; FOLFOX tedavisi alanlarin doz azaltim oranit CAPOX alanlara gore
anlamli derecede yiiksek bulundu (p= 0,007).
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4. TARTISMA

Kolorektal kanserler Diinya Saglik Orgiitii'niin (DSO) giincel verilerine gore erkekte ve
kadinda en sik tiglincii kanser tipidir. KRK prognozunda ve tedavisinde en 6nemli
belirteglerden bir tanesi evredir (66). Erken evrede 5 yillik sagkalim orani %90’a kadar
ulasabilmektedir (67). Ciinkii erken evrede cerrahi yeterli olabilmektedir. Evre 2 — 3 KRK
olan hastalarda ise adjuven kemoterapi, cerrahi sonrasi kullanilmaktadir. KRK’de adjuvan

kemoterapi modalitelerinde oksaliplatin kullanilmaktadir (2).

Oksaliplatin, platin bazli kemoterapoétik bir ajandir. Platin bazli kemoterapiler yiiksek
etkinligi nedeniyle kanser tedavisinde kilit role sahiptirler. Fakat bu yiiksek etkinlikle beraber
ciddi yan etkilere sahiptirler. En sik yan etkileri; bulanti, kusma, miyelosupresyon (anemi,
16kopeni, trombositopeni, nétopeni) karaciger fonksiyon testlerinin yiiksekligi, periferik
ndropatidir. Diger bir yandan az sayida ¢aligma oksaliplatin’e baglh dalak voliimiinde artma
(splenomegali) rapor etmistir. Oksaliplatin karacigerde endotelyal hiicre hasari ile sinusoidal
hiicrelerin stabilitesinin bozar ve perisinusoidal fibrozis gelismesine yol agar (88). Splenik
voliimdeki artis oksaliplatinin olusturdugu hepatik sinusoidal hasar1 ile koreledir ve artigmis
splenik voliimiin sinusoidal obstriiksiyon i¢in prediktif oldugu bulunmustur (88) (90). Dalak,
retikiiloendotelyal sistemin en biiyiik organidir. Kan dolasiminda olan yasl hiicreleri
parcalamakla gorevlidir. Herhangi bir sebepten dolay1 splenomegali gelistiginde dalak
sekestrasyonu olusur ve trombosit yikimi arttigindan dolay1 trombositopeni gelisebilir (91).
Oksaliplatin alan hastalarda miyelosupresyon trombositopenin bir diger sebebi olabilir. Bu iki
durum giinliik pratikte hastalarin oksaliplatin alirken doz azaltiminin bir nedeni olabilir (92).
Caligmamizda; Evre 2-3 KRK hastalarimin oksaliplatin bazli adjuvan kemoterapileri sirasinda
dalak hacim artisinin trombositopeni olusmasinda katkisini arastirmak istedik. Biz bu
caligmamizda oksaliplatin bazli kemoterapi alan hastalarda splenomegali siklig1 ve bunun
klinik, labaratuar verileriyle ve alinan kemoterapi rejimi ile iliski olup olmadigini incelemeyi

amacladik.

Literatiir verileri incelediginde ilk olarak Rubbia-Brandt ve arkadaslarinin metastatik
kolorektal kanserli hastalarda oksaliplatin bazli kemoterapi ile sinusoidal hasar arasinda giiclii
bir iliskiyi bildirdikten sonra splenik biiyiimenin bu tiir tedavi ile gelisebilecegi kabul
edilmistir (93). Bu ¢alisma, kolorektal kanserli hastalarda oksaliplatin bazli kemoterapi
sirasinda splenik boyut degisikliklerini 3-D voliimetri ile 6lgme, trombosit sayis1 degisikligi

ve dalak boyutu degisikliklerinin klinik 6nemini ele alan ilk ¢caligmadir. Bizde ¢alismamizda
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hastalarin tan1 asamasinda ve sonrasinda ki 6. ve 18. ay takibinde hemogram, biyokimyasal ve
bilgisayarli tomografi verilerini retrospektif inceledik. Calismamizda Prassopoulos ve
arkadaslarinin 1997°de yayimladigi ve genellikle radyoloji rehberlerine referans alinan
caligmasina gore splenik voliim formiilii kullanildi. Takibinde %30 ve {lizerinde dalak voliim

artig1 olan hastalar1 splenomegali gelistirmis olarak degerlendirdik (85) (86) (87).

Calismamizda oksaliplatin bazli kemoterapi verildikten sonra ki takibinin 6. ayinda
splenomegali gelisen hastalarin oran1 %57,3’diir. Takuma lwai ve arkadaslarinin yaptig
arastirmada bu oran %75dir (94). Bir diger ¢alismada Michael J. Overman ve arkadaslari bu
oran1 %86 olarak bulmustur (95). Orneklem agisindan daha biiyiik olan bir ¢alismada Tiilay
Eren ve arkadaslar1 bu oran1 %50 olarak saptamistir (92). Farkli ¢aligmalar arasinda ki
splenomegali insidansini karsilagtirmak zordur. Ciinkii ¢aligmalarda dalak voliimiiniin farkl
metotlarla 6l¢iilmesi ve splenomegali tanimi ¢alismadan ¢aligmaya degisebilmektedir. Bizim
calismamizda ki splenomegali gelisme orani diger ¢alismalarla benzer sekilde sonuglanmaistir.
Literatiir ile uyumlu sekilde splenomegali gelistiren hastalarin oksaliplatin toplam dozu
ortalamasi istatiksel olarak anlamli sonuglanmasa da daha yiiksektir. (1441 - 1321; p =
0,151)(Tablo 4.5). Yapilan korelasyon testinde oksaliplatin dozu ile splenomegali arasinda
anlaml pozitif iligki saptanmistir (r= 0,225; p=0,050)(Tablo 4.6). Bu sonug oksaliplatin bazl
kemoterapi rejimlerinde adjuvan tedavi sirasinda olusan sitopenilerde splenomegalinin
katkisinin ithmal edilmemesi gerektigini gosterebilir. Jolanta Zok ve arkadaslarinin evre 3
kolon kanserlerinin adjuvan tedavisinde oksaliplatinin goreceli doz yogunlugunun (GDY)
erken rekiirrensi tizerindeki etkisini gormek i¢in yaptiklar retrospektif kohort ¢calismasinda
GDY’u azaldikga erken rekiirrensin arttigi gézlenmistir (96). GDY, kemoterapi baglaminda
kullanilan bir terimdir. GDY, bir hastanin almas1 gereken kemoterapinin planlanmis veya
standart dozuna gore aldig1 miktar1 gosteren bir dl¢iidiir ve genellikle yilizde olarak ifade
edilir. Oksaliplatin doz rediiksiyonu, trombositopeni ve 16kopeni gibi sebeplerle klinik
pratikte sik yapilmaktadir. Rediiksiyon yapilmadan 6nce hastanin dalak hacminin durumu

degerlendirilebilir ve bdylece doz rediiksiyonu yapilmamasi giindeme gelebilir.

Iki hipotez, oksaliplatin tarafindan indiiklenen trombositopeninin nedenini agiklamak igin
one siiriilmiistiir. {lk hipotez, kemoterapi sirasinda kemik iliginin baskilanmasina bagl
trombositopeni miyelosupresyona sekonder trombositopeni olup siklikla hafif-orta siddettedir
ve genellikle sonraki kemoterapi siklusundan 6nce diizelirler. ikinci hipotez immiin iliskili
reaksiyon, siniizoidal hasar ve splenomegali ile beraber trombositlerin splenik

sekestrasyonuyla ilgili trombositopenidir (95). Her iki mekanizma da trombositopenin
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gelisme nedeni olabilir (95) (97). Genel olarak bilinmektedir ki, miyelosupresyon akut bir
seyir izler ve ilacin uygulanmasindan sonraki 7 ila 10 giin i¢inde ortaya ¢ikmaktadir (98).
Immiin iliskili reaksiyon trombosit say1sinda keskin bir diisme ile karakterizedir ve siklikla
hipersensitivite reaksiyonu ile birliktedir. Calismamizda laboratuvar testleri her kemoterapi
oncesinde ve sonrasinda 6. ve 18. aylarda yapilmistir. Kemoterapi sikluslar1 bittikten 10-14
gilin sonra labaratuvar testleri istendiginde akut miyelosupresyon etkinin ortadan kalktigi
gozlenebilmektedir. Calismamizda 6. ayda trombositopenik hasta oran1 %49,3 olarak
bulunmustur. Bu hastalarin %62,1’inde splenomegali goriilmiistiir. Istatiksel olarak
splenomegali ve non-splenomegali gruplar1 aradinda 6. ayda trombosit sayilari arasinda
anlamli fark olmamasina karsin korelasyon testinde splenomegali olan ile trombosit sayisi
arasinda anlamli derecede negatif korelasyon saptanmstir (r=-0,221; p=0,050). Ruoyu ve
arkadaslar1 splenomegali gelisen hastalarda daha siddetli trombositopeni olustugunu ve bu
trombositopenin daha uzun siirdiigiinii ve daha sik oksaliplatin doz rediiksiyonuna yol actigin1
belirtmislerdir. Eun-Joo Jung ve arkadaslarinin yaptigi 50 hastayi kapsayan ¢aligmada
trombositopenik hastalarda splenomegali oran1 %80 olarak raporlanmistir (99). Alissar El
Chediak ve arkadaslarinin oksaliplatin toksisitenin prediktorii olarak splenomegaliyi
inceledikleri ¢alismalarinda 50 hastanin %74’{i splenomegali gelistirmistir (90). Yakin
donemde yayimlanan 130 hastalik bir ¢aligmada bu oran 57.7 olarak saptanmustir (88).
Literatiire gore ¢alismamizda trombositopenik hastalarda nispeten daha az splenomegali
goriilme oraninin sebebi bahsedilen ¢alismalarda ki hasta sayisinin nisbeten az olmasindan

kaynaklanabilir.

Rekiirrensin nedenlerinden bir tanesi yeterli doz adjuvan tedavi alamamaktir (96).
Adjuvan oksaliplatin tedavisinin doz azaltma sebeplerinden birisi sitopenidir. Oksaliplatin bu
sitopenik etkiyi splenomegali olusturarak yapabilir (95). Calismamizda adjuvan olarak
CAPOX ve FOLFOX tedavisi alan hastalarda splenomegali gelisme oranini inceledik.
Hastalarimizin %50,7°1ik kism1 CAPOX almuis, diger 49,3’liikk kism1 FOLFOX tedavisi almis.
CAPOX alan hastalarin 20 tanesinde (%52,6), FOLFOX alanlarda ise 23 tanesinde (%63,2)
splenomegali olugsmustur. Splenomegali gelisme oran1 agisindan iki kemoterapi rejimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriillmemistir (p=0,404). Literatiire baktigimizda bir
caligmada Kadriye Bir Yiicel ve arkadaslar1 splenomegali gelisme oranint CAPOX kolunda
%66,4 , FOLFOX kolunda ise %36,8 olarak raporlamistir. Bu ¢alismada artmis splenik
voliimii olan hastalarda kiimiilatif oksaliplatin dozunun da anlamli olarak daha yiiksek

bulundugu belirtilmektedir. Literatiirde CAPOX ile FOLFOX giivenlilik ve etkinlik ile ilgili
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verilere bakildiginda genellikle trombositopeni, anemi, 16kopeni, hipersensivite reaksiyonlari
ve ndropati gibi yan etkiler izerinde durulmaktadir. Oksaliplatine bagli bu yan etkilerin
kiimtilatif doz artis1 ile ilgili yan etkiler oldugu diisiiniilmektedir. Benzer sekilde oksaliplatine
bagli splenomegali de oksaliplatin dozu ile iliskili olabilir (86). Splenomegali agisindan bu iki
rejimi karsilagtiran ¢alisma sayisi yeterli degildir. Bilindigi {izere evre 2-3 KRK’lerde
CAPOX ve FOLFOX, giivenlilik ve etkinlik konusunda biiyiik oranda benzerdir (100). Biz
sonuglarimiza gore dalak voliim artisinin tizerinde kemoterapi rejimlerinin benzer oldugunu
diisiinmekteyiz. Bu durum CAPOX ve FOLFOX tedavisi alan hastalarda sitopeni gelistiginde

splenomegalinin 6n tanilar igerisinde olmasini gerektirebilir.

Calismamizda adjuvan tedavi sirasinda doz azaltilmayan gruptaki splenomegali (%60,9)
orani, doz azaltilanlara (%51,7) gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmamustir.
(p=0,435). Verilerimize gére FOLFOX rejimi alanlarda CAPOX alanlara gore kemoterapi
doz azaltma orani anlamali derecede yiiksek bulundu (p = 0,007). Doz azaltmanin FOLFOX
grubunda daha fazla olmasi splenomegali goriilme sikliginin diisiik olmasinin bir sebebi
olabilir ve verilerimizi destekler niteliktedir. 2016 yilinda yayimlanan Kanada’da yapilan iki
merkezli retrospektif bir calismada CAPOX alan hastalara kiyasla, FOLFOX alan hastalarin
tedaviyi 1 dongli uzunlugundan fazla gecikme yasama olasilig1 iki kat daha fazlaydi (p =
0.03855). Doz kisitlayici toksisite, FOLFOX alan hastalarda daha sik goriildii (101). Evre 2-3
Kolorektal kanserli hastalarda kemoterapi rejiminin doz azaltmasi iizerine etkisini inceleyen
veriler kisitlidir. Aaron Sha ve arkadaglari tarafindan yapilan 306 hastanin dahil edildigi bir
calisgmada CAPOX rejiminde doz kisitlayici yan etkilerinin daha fazla oldugunu
bildirmektedir (102). Calismamizda oksaliplatin tedavisinin siirecinde doz kisitlama FOLFOX
kolunda daha fazla goriilme nedeni ¢caligmamizda ki doz azaltimi yapilan hasta sayisinin
azligindan kaynaklanabilir veya ortalama kiimiilatif oksaliplatin dozunun (1300mg — 1484mg)
daha fazla olmasi ile iliskili olabilir (Tablo 4.7).

Calismamizda trombositopeni adjuvan tedavinin 0, 6 ve 18. ayinda alinan kan sonuglarma
gore degerlendirildi. Calismamiza gore adjuvan tedavi bitimi olan 6. ayda trombositopenik
hasta %49,3’diir. Bunlarin %51,3’ti FOLFOX alan hastalar, %48,7’si CAPOX alan
hastalardir. Kapesitabin ve 5-FU’in trombositopeni lizerine minimal etkisi yiiziinden
hastalarimizda goriilen trombositopeninin asil oksaliplatine bagli gelistigini sdyleyebiliriz.
FOLFOX alanlarin %51,3’{ trombositopenik iken, CAPOX alanlarin %47,3’i
trombositopeniktir. CAPOX ve FOLFOX alanlar arasinda trombositopeni agisindan anlamli

fark goriilmemektedir (p=0,9629). Litatiire bakildiginda 8 tane randomize kontrolli
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calismanin dahil edildigi meta-analizde trombositopeni CAPOX kolunda FOLFOX kolundan
daha fazla oldugu rapor edilmistir (OR=1.86, 1.31-2.65, p=.0005) (100). Michel Ducreux ve
arkadaslarinin ¢gok merkezli bir ¢aligmalarinda CAPOX, FOLFOX'a gore daha fazla el-ayak
sendromuna (%20'ye kars1 %13; p=0,088) dogru bir egilim ile iliskiliydi, ancak 6nemli dl¢iide
daha az trombositopeni vardi (103). Bu konu hakkinda literatiirde net bir konsensiis
bulunmamakla beraber bizim verilerimizde trombositopeni sikligi iki kemoterapi rejiminde de
benzer goriilmiistiir. Ayn1 zamanda adjuvan tedavi siiresince oksaliplatin dozu azaltilan ve
azaltilmayanlar arasinda 6. Ayda trombosit sayilar1 agisindan anlamh farklilik gézlenmedi
(ort. 159,3 —172,8 ; p= 0,875). Hastanin yasi, oksaliplatin doz intensitesi, kemoterapi
uygulama siklig1 bu trombositopeni goriilme olasiligini degistirebilir (5) (8) (96).

Trombositopeni, febril nétropeni, renal yetmezlik, enfeksiyon, el-ayak sendromu vb.
durumlar kemoterapi uygulanirken kemoterapi iliskili doz azaltic1 yan etkilerdendir (104).
Splenomegaliye bagli splenik sekestrasyon sonucu trombositopeni gelistigi bilinmektedir
(91). Verilerimizde 6. ayda splenomegalisi olanlarda toplam oksaliplatin dozu ortalamasi
splenomegali olmayanlara gore yiiksek bulundu (1441 mg — 1321 mg, p= 0,151)(Tablo 4.5).
Bizim bulgularimiz literatiirdeki veriler ile uyumlu bulundu. 144 hasta tizerinde rektosepktif
olarak degerlendirilen bir ¢aligmada daha yiiksek oksaliplatin dozu, splenomegali ile iliskili
saptanmis (p=0,001) (86). Angitapalli ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calisma 40 hasta icermekte ve
FOLFOX ile 5-FU/LV tedavilerini alan hastalarda splenomegali gelisme oranini
karsilastirmakta; calismamiza benzer sekilde toplam oksaliplatin dozu arttik¢a splenomegali

siklig1 anlamli olarak arttig1 gorilmistiir (97).

Mevcut ¢aligmanin birkag stmirliligi bulunmaktadir. ilk olarak retrospektif bir calismadir.
Ikinci olarak, yalnizca tek bir kurumdan az sayida hastay1 igermistir. Bununla birlikte 3D
voliimetrik teknikle dalak voliimiiniin dogru 6l¢iilmesi ve glivenilir sonug elde edilmesi

caligmanin gii¢lii yoniinii gostermektedir.

Karacigerde metastaz varliginda metastaza bagli karaciger biliylimesi portal basinci ve
splenik voliimii arttirabilir. Bu nedenle karaciger metastazi olan hastalarda oksaliplatine bagli
splenik voliim artisin1 degerlendirmek miimkiin degildir. Bizim ¢alismamizda biitiin hastalarin
non-metastatik olmasi nedeniyle splenik voliimdeki artigin sadece oksaliplatine bagl
gelistigini sdyleyebilmek bu ¢alismanin gii¢lii yonlerinden biridir. Bulgularimizi dogrulamak

icin daha genis bir kohort ¢alismasina ihtiyag vardir.

53



5. SONUC

Calismamizda literatiirde bulunan verilerle benzer sekilde splenomegali olusan
hastalarda oksaliplatin toplam dozunun ortalamasi daha yiiksektir. Calismamizin 6. ay takip
asamasinda, 43 hasta splenomegali gelistirdi ve tiim hastalariniz i¢inde bu oranin %57,3
oldugu goriildii. Bu sonug, benzer ¢alismalarla uyumlu bir bulgu olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Splenomegalisi olan hastalarda trombositopeni orani splenomegali olmayan grupta gére daha
fazladir (%53,4 - %43,7). Ayrica CAPOX tedavisi alanlarda FOLFOX alanlara gore daha
fazla splenomegali saptanir iken trombositopeni agisindan bu iki rejim benzer bulundu.
Artmis oranda oksaliplatin doz rediiksiyonu, FOLFOX tedavi rejimi ile iliskili saptanmustir.
Splenomegali gelisen hasta orani ve trombosit sayisi agisindan doz rediiksiyonu yapilan
grupla yapilmayan grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark goriillmemekle beraber doz

rediiksiyonu yapilan grupta daha az splenomegali ve az trombositopeni goriilmiistiir.

Oksaliplatin dozunun yiiksekligi splenomegali riski ile iligkili olabilecegi
diisiincesindeyiz. Splenomegali, trombositopeniye yol acarak; oksaliplatin doz azaltimini
artirmaktadir. Bu durum oksaliplatin’in miyelosupresyon etkisiyle karisabileceginden
hastalarin yeterli doz alamamasina yol agabilir. Sonug olarak oksaliplatin kaynakli dalak
biiytimesinin, oksaliplatin tedavisi sonrasi trombositopeninin potansiyel bir etiyolojisi olarak
akilda tutulmasi gerekir. Daha kapsamli ¢alismalarin sonuglari elde edildiginde, bu sonuglarin

tedavi kararlarinda degerli bir rehberlik saglayacagina inaniyoruz.
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flgi : Prof. Dr. Haci Mehmet TURK 'iin, 04.04.2023 tarihli dilekgesi.

Prof. Dr. Hact Mehmet TURK'iin ilgi dilekgesi geregince, "Evre 2-3 Kolorektal Kanserli
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