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ORJINAL GCALISMA

REKURREN KOLOREKTAL KANSERLi HASTALARDA
PRIMER TUMOR LOKALIZASYONU VE SAGKALIM
ARASINDAKI iLiSKi

The relationship Between Primary Tumor Localization and
Survival in Patients with Recurrent Colorectal Cancer.

Fatih KARATAS! (0000-0003-4022-7923), Siileyman SAHIN? (0000-0001-9769-2565)

OZET

Amag: Yakin zamanda metastatik kolon kanseri tzerinde yapilan galismalarin geriye donik verilerine da-
yanarak, primer timor lokalizasyonunun sag kalimi ve kemoterapi (KT) yanitini etkileyen bir faktor oldugu
gorlilmustir. Bu ¢alismalarin gogunda metastatik halde tani alan hastalar dahil edilmistir. Calismamizda tani
aninda erken evrede olan, cerrahi ve veya adjuvan tedaviler sonrasi nikseden hastalarda primer timériin
lokalizasyonunun énemi olup olmadig incelendi.

Hastalar ve Metod: Tibbi Onkoloji klinigince 2013 ile 2017 yillari arasinda kolorektal kanser tanisiyla takip
edilmis, tani aninda Evre Il ve Evre lll olup sonrasinda metastaz gelisen 79 hasta ¢alismaya dahil edildi. Has-
talar primer timoriin lokalizasyonuna gore, sag ve sol olarak iki gruba ayirildi. Hastalarin demografik verileri
sagkalim slreleri primer timor lokalizasyonuna gore karsilastirildi.

Bulgular: Toplam 79 hastanin ortalama yaslari sag ve sol grupta sirasiyla 60 ve 59 yil olarak benzerken (P =
0.965), demografik verilere bakildiginda iki grup arasinda sag kolonda Tip2 diabetes mellitus (Tip2DM) g6-
rilme oraninin yiiksekligi (sirasiyla %34.5 ve %4.4, P = 0.002) haricinde anlamli fark saptanmadi. Neoadjuvan
KT sol gurupta ve nodal tutulum varligi ise sag tarafta yiiksek saptansa da fark istatistiksel olarak anlamli
degildi. Yine her iki gurup arasinda adjuvan KT almis olma, adjuvan KT ve palyatif KT rejimleri arasinda fark
saptanmadi. Sagkalim analizinde, sag ve sol guruplar arasinda progresyonsuz sagkalim (PS) ve toplam sag-
kalim (TS) oranlari benzerdi [PS sirasiyla 11.9 (6-17.9) ay’a karsi 16.7 (13.1-20.4) ay, P = 0.976 ve TS sirasiyla
36.1 (14.6-57) ay’a karsi 40.8 (35.3-46) ay, P = 0.636].

Sonug: Galismamizda tani aninda metastatik olmayan bu hasta gurubunda, primer timor lokalizasyonunun
sag kalim Uzerine etkili bir faktér olmadigi saptandi. Bu durum, cerrahi, neoadjuvan ve adjuvant tedavilerin
etkinliklerinin, primer timor lokalizasyonunun énemini golgeledigini disindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Rekiirren; Kolon kanseri; Primer; Tumér lokalizasyonu; Sagkalim

ABSTRA

Objective: Based on retrospective data from previous studies on metastatic colon cancer, it has recently
been found that primary tumor localization is a factor affecting survival and response to chemotherapy (CT).
Most of these studies included de-novo metastatic patients. In this study, investigation indicated that whet-
her primary tumor localization was helpful in patients relapsed after surgical and-or adjuvant treatment
rather than metastatic at the time of diagnosis.

Patients and Methods: A total of 79 patients with stage Il and stage Ill metastatic colorectal cancer disease
whom diagnosed in the Department of Medical Oncology, between 2013 and 2017, were included in the
study. Patients were divided into two groups according to localization of the primary tumor as right and
left. Demographic data of the patients were compared with survival time according to primary tumor
localization.

Findings: The mean ages of 79 patients were similar in the right and left groups (59 vs 60 years, P = 0.965).
According to demographic features, there were no significant differences was found between the two
groups except for the high incidence of Type2 diabetes mellitus (T2DM) in right-sided (34.5% and 4.4%, P =
0.002, respectively). Neoadjuvant CT in the left group and nodal involvement in the right side were higher,
however not statistically significant. Again, there was no difference between the two groups in terms of
receiving adjuvant CT, regimens of adjuvant CT and palliative CT. Survival analysis showed that the PS and TS
ratios were similar between the right and left groups [PS was 11.9 (6-17.9) months versus 16.7 (13.1-20.4)
months, P = 0.976 and TS, respectively, 36.1 (14.6-57) months 40.8 (35.3-46) months, P = 0.636].
Conclusion: According to results of our study, it was determined that primary tumor localization was not
an important factor on survival in patients with early colorectal cancer. This suggests that the efficacy of
surgery, neoadjuvant, and adjuvant treatments may be more important than primary tumor localization.
Key words: Recurrence; Colorectal cancer; Primary; Tumor localization; Survival.
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GIRIS

Kolorektal Kanserler (KRK), diinyada kadin ve
erkeklerde en sik gorilen kanser tlrudir (1). KRK’lere
bagh mortalite, hastaligin metastaz yapmasi ve
metastazlarinyikuaile dogrudaniligkilidir (2). Gegmisten
glinimiize kadarki slreg incelediginde, metastatik KRK
(mKRK)’'nin mortalitesi iki dekat 6ncesinde ortalama
bir yin altinda seyrediyordu (3, 4). Yeni kesfedilen
kemoterapi (KT) ajanlari ve 6zellikle de anti-vaskdler
endotelyal growth faktor (anti-VEGF) ve anti-epidermal
growth faktor reseptore (anti EGFR) karsi antikorlarin
(cetuximab ve panitumumab) KT’ye eklenmesi
ile, mortalitede anlamli derecede azalma, 2 vyillik
progresyonsuz sagkalimda (PS) ve Toplam Sagkalimda
(TS) belirgin iyilesme gozlenmeye baslanmistir (5-12).
GUnlimizde mKRK’li hastalarda sagkalimi etkileyen
bircok faktor aydinlatilmistir. Bunlardan en 6nemlisi
siphesiz senkron ya da metakron metastazlarin
cerrahi olarak rezeksiyonudur (13). Ayrica, hastalarin
yasl, komorbiditeleri, KT’leri gerektigi gibi alabilmeleri,
RAS ve BRAF mutasyonlari ve ¢ok yakin zamanda
da primer timorin lokalizasyonunun (sag-sol kolon
seklinde) hastalarin sagkalimi (zerinde etkili oldugu
gorilmustir (14). Birgok biyuk faz 1l klinik calismalarin
datalari retrospektif olarak yeniden incelendiginde,
de-novo mKRK hastalarinda primer timorin sag
tarafta bulunmasinin TS Uzerinde bagimsiz bir negatif
prediktor oldugu gorilmistir (15). Ayrica, sag ve sol
kolon tiimorlerinde, 6zellikle RAS-wild grupta (BRAF
statileri bilinmiyor), anti-EGFR tedavilerin sol kolonda,
anti-VEGF tedavilerin ise sag kolon timoérlerinde daha
etkin ve sagkalim Uzerinde de daha olumlu sonuglar
verdigi bulunmustur. Tim bu bulgulara bakildiginda,
aslinda KRK’ler hakkinda yeterince bilgimizin olmasa
da sag ve sol KRK’lerinin etyolojik temelinde, histolojik
ve metabolik yapisinda bir takim farkhliklar oldugu
indirekt olarak fark edilmistir (16). Bu ¢alismada, de-
novo mKRK’ li hastalar lzerinde gosterilen bu primer
tiimor yerlesiminin sagkalim Uzerindeki etkisinin, tani
aninda evre Il ve Ill olan mKRK’li hastalar lizerinde de
onemli olup olmadiginin incelenmesi amacglandi.

HASTALAR VE METOD

Ocak 2013 ile Aralik 2017 yillari arasinda klinigimizde
takip edilen 253 mKRK tanili hastanin dosyalari
retropektif olarak tarandi ve iglerinden tani aninda
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non metastatik evrede (Evre Il ve Ill) olan 79 mKRK'li
hasta calismaya dahil edildi. Hastalar primer timor
yerlesimine gore iki guruba ayrildi. Sag kolon; ¢ekum,
¢ikan kolon ve hepatik fleksura, sol kolon ise; splenik
fleksura, inen kolon, sigmoid kolon ve rektum olarak
benzer calismalara uygun sekilde tanimlandi. RS kuratif
cerrahiden rekirrens gelisene kadarki stire, TS ise tani
anindan 6lime kadar ya da son izlem tarihine kadarki
sire olarak belirlendi. Sagkalim analizi, demografik
veriler primer timor lokalizasyonuna gore karsilastirildi.
Gruplar arasindaki farkhliklarin karsilastiriimasinda
bagimsiz t testi kullanildi. istatik analizler SPSS 18.0
(SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak yapildi, P
degeri < 0.05 anlamli kabul edildi. Sagkalim analizleri
Kaplan-Meiyer metodu ile degerlendirildi.

BULGULAR

Toplam 79 hastanin, 46’s1 erkek ve 33 tanesi de kadindi
ve ortalama yas 60 yil olarak saptandi. Tani aninda
tim hastalar non metastatik, operable evredeydiler.
Hastalarin demografik verileri Tablo 1’de verilmistir.
Demografik veriler incelendiginde, sag taraf grubunda
sol tarafa oranla, anlamh derecede yiiksek oranda tip
2 Diyabetes mellitus varligi saptandi (%34.5 ve %4.4,
P = 0.002). Hastalarin primer timor ve post operatif
patolojileri, aldiklari neoadjuvan, adjuvan ve palyatif
KT’leri arasinda fark saptanmadi (Tablo 2).

Sagkalim analizinde, primer timorin lokalizasyonunun
sag ya da sol tarafta olmasinin PS ve TS lzerinde
herhangi bir etkisi saptanmadi [PS sirasiyla 11.9 (6-
17.9) ay’a karsi 16.7 (13.1-20.4) ay, P = 0.976 ve TS
sirasiyla 36.1 (14.6-57) ay’a karsi 40.8 (35.3-46) ay, P =
0.636] (Tablo 3, Grafik 1 ve Grafik 2).
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Tablo 1: Hastalarin sag ve sol kolon durumuna
gore demografik 6zellikleri arasindaki iliski.
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Tablo 2: TUmore ait histopatolojik 6zellikler ve tedaviler.

Sag (N=23) | Sol (N=56) P Sag (N=23) | Sol (N=56) P
Cinsiyet (n,%) T evresi 1(4.3) 3
Kadin 12 (52.2) | 21(37.5) I-1l : 0.207
Erkek 11 (47.8) 35 (62.5) 0.230 -1V 22(95.7) 48
Nod
Yas Negatif 6(26.1) 26 (49.1) 0.062
<65 15(65.2) | 35(62.5) | ;o0 Pozitif 17(73.9) | 27(50.9) :
>65 8(34.8) | 21(37.5) |
Grade
4(17.4) 9 (18.0)
ga"'da ECOG-PS | 1, (60.9) 36 (64.3) :I 11(47.8) | 33(66.0) | 0.182
LIl 9(39.1) 20 (33.9) 0.75 Il 8(34.8) 8 (16.0)
o bz:fovaskuler Invazyon 12 (52.0) 25 (44.6)
Var 14 (60.9) | 46(82.1) | oo Yok 12 Ei35')5) 265((140436)) 0.722
Yok 9(39.1) 10(17.9) ’ Bilinmiyor ’ ’
oM \I\//::tastazektoml 2 (8.6) 2(3.5) 0.634
Yok 15(65.2) | 53(94.6) | ;o ek 21(91.4) | 54(96.5) :
Var 8 (34.8) 3(5.4) ' .
Perinoral Invazyon 7 (30.4) 20 (35.7)
ASKH Var 15 (65.2) 26 (46.4) 0.358
Yok 22 (95.7) 56 (100) 0.291 Yok 1(4.4) 10(17.9) ’
Var 1(4.3) 0(0) ’ Bilinmiyor
Evre 5(21.7) 21 (37.5)
Alkol Il 18(78.3) | 35(62.5) | 0.176
o 2| 2 oy
’ ’ RAS durumu 10 (43.5) 22 (39.2)
Mutant 13 (56.5) | 29(51.7)
Sigara wild 0(0) 5(.1) | 9978
Yok 14(60.9) | 28(50.0) | ;5 0 Bilinmiyor
Var 9(39.1) 28 (50.0) . Adjuvan Kemoterapi
Yok 4(17.4) 16 (28.6)
Alle vkiisii Var 19(82.6) | 38(67.8) | 0.262
VoK y 17(73.9) | 40(714) | [ oos Bilinmivor 0(0) 2(3.6)
6(26.1) | 16(286) | ¥
Var Adjuvan Kemoterapi Rejimi
FUFA/Kapesitabin 13((;':)3) 14 (225'0) 0.011
FOLFOX/XELOX ’
Neoadjuvan Kemoterapi 1(4.4) 14 (25.0)
Var 22 (95.6) 42 (75.0) | 0.033
Yok
Tablo 3: Rekiirrensiz Sagkalim ve Toplam Sagkalim.
Palyatif Kemoterapi
Median RS n, P 13 (56.6) 33 (59.0)
(aralik) 11.9(6-17.9) | 16.7 (13.1-20.4) | 0.976 LFgII;FOX/FOLFIRI/XELOX] + 4(17.4 11 (19.6) 0.89
?:fa‘fl'i)“ TSN | 361 (14.6-57) | 40.8 (35.3-46) | 0.636 | | FOLFOX/FOLFIRI/XELOX
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Grafik 1: Primer tiumor lokalizasyonuna goére rekirrenssiz
sagkalim.
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TARTISMA VE SONUC

Tarihsel sirece baktigimizda, bundan on yil 6ncesine
kadar ortalama bir yilik sagkalim sonuglari elde
edilebilen metastatik kolorektal kanserlerli hastalarda,
ginimizde hedefe vyonelik tedavilerin  yaygin
kullanimi ile artik Gg¢ yilhk sagkalimdan verileri elde
edilebilmeye baslanmistir (17, 18). Fakat calismalar
detayh incelendiginde bu durumun tim hastalar icin
gecerli olmadigini, 6zellikle RAS (K-RAS ve N-RAS) wild
ve BRAF mutasyonu olmayan hastalarin sagkaliminin
daha iyi oldugunu, BRAF mutasyonunun ise sagkalimi
anlamli derecede olumsuz yoénde etkiledigini ve bu
hastalarin ¢ogunlugunun bir yillik sagkalimi elde
edemedigi, bu nedenle bu alt guruba daha yogun KT
rejimleri verilmesinin gerekli oldugu gosterilmistir (19).
mKRK'li hastalarda var olabilecek bilinen tim olumlu
faktorlere ragmen hastalarin bir kisminda sag kalimin
daha disiik oldugu goze carptigi icin, primer timor
lokalizasyonunun metastatik kolorektal kanserlerde
sagkalima etkisi olup olmayacagl incelenmistir.
Bu diisiinceye iten en 6nemli sebeplerden biri de
BRAF mutasyonun sol kolona gore sagda daha fazla
gorulmesiydi. Sonugta primer timoriin sag tarafta
olmasinin metastatik kolorektal kanserli hastalarda,
diger olasi tim olumsuz prognostik faktorlerden
bagimsiz olarak sagkalimi azaltan bir etmen oldugu
ortaya konuldu Fakat, bu blyik calismalardan farkl
olarak, primer timorin palyatif cerrahisinin sagkalim
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Grafik 2: Sag ve sol kolon bolgelerine gore toplam sagkalim.
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Gzerine etkili bir faktor oldugu, ve bu calismada sag
ve sol kolon kanserli hastalarin prognostik 6zellikleri
arasinda fark olmadigi saptanmistir (20). Yakin zamanda
yayinlanan bir meta-analizde, metastatik kolon kanseri
Uzerinde yapilmis tim lokalizasyona dayali ¢alisma
verileri havuzlanmistir. Bu meta-analize gore, sag taraf
metastatik kolorektal kanserli hastalar sol tarafa gore
anlamh derecede kisa saptanmistir (TS [HRsag=2.03
(95% Cl: 1.69-2.42) ve 1.38sol (1.17-1.63), sirasiyla],
PS [HR=1.59sag (1.34-1.88) ve 1.25sol (1.06-1.47)].
Yine bu analizde sag kolon kanserlerinin kemoterapiye
yanit oranlarinin da sola oranla daha koétu oldugu
gorildu [TY (toplam yanit orani)=0.38sag (0.28-0.50)
ve 0.56s0l (0.43-0.73)] (15). Bizim ¢alismamizda, sag
ve sol primer tiUmor gruplari arasinda sagkalim ve
yanit oranlari arasinda fark izlenmedi. Bunun nedeni,
genis vaka serili calismalarin cogundaki hastalarin de-
novo metastatik hasta grubundan olusmasi olabilir.
Clinkl ¢alismamizdaki hastalarimizin hepsinin primer
timord givenli cerrahi marjin ile opere edilmis,
onemli bir kismi da adjuvan kemoterapi almis ve az bir
grupta neoadjuvan tedaviler almis hasta gurubundan
olusmaktadir. Bu nedenle c¢alismamizin sonuglarina
gore, iyiadjuvan tedaviile korunmusyada primer timor
cerrahisi yapilmis olmak da belki de sag ve sol kolon
yerlesiminin sagkalim Gzerindeki olumsuz 6zelliklerini
etkiliyor olabilir. Nitekim Kodaz ve arkadaslarinin
yaptiklari bir calismada da primer timorin cerrahi
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olarak rezeksiyonunun mKRK’de sagkalimi iyilestiren
bir faktor oldugu ortaya konulmustur (21). Eisenberger
ve arkadaglarinin yaptiklari bir derlemede de mKRK'li
hastalarda primer timorin palyatif cerrahisinin
sagkalim tGzerinde olumlu etkisi oldugu vurgulanmistir
(22). Calismamizin olumsuz yonleri, retrospektif olmasi,
hasta sayisinin azligi ve sag ile sol gruplar arasinda RAS
ve BRAF durumuna gore alt grup analizi yapilamamasi
ve hastalarin tamaminin metastaz aninda NRAS
dizeylerinin ve BRAF duzeylerinin bilinmemesidir.
Sonug olarak, calismamizdaki retrospektif verilere gore,
rekiirren kolorektal kanserli hastalarda, primer timor
lokalizasyonun prognostik bir etkisi saptanamamistir.
Hastalarin timorlerinin cerrahi olarak rezeksiyonu,
neoadjuvan ve adjuvan tedavilerinin, primer timor
lokalizasyonun sagkalimini etkileyici etkisinin bile dniine
gecebilen olumlu faktorler oldugu distntlmustir.
Bu konuyu daha net aydinlatabilmek igin, prospektif
tasarlanmis ve daha ¢ok sayida hasta iceren calismalara
ihtiyag vardir.
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