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o PANKREAS KANSERI
1 EPIDEMIYOLOJISI VE
ETYOPATOGENEZ

Onur Yazdan BALCIK!

GIRIS

Cerrahi rezeksiyon ekzokrin pankreas kanseri i¢in potansiyel olarak tedavi edici
tek tedavi yontemidir, ancak hastaligin ge¢ sunumundan dolay: hastalarin sadece
ytizde 15 ila 20’si pankreatektomi i¢in adaydir. Ayrica, pankreas kanseri prognozu
potansiyel olarak rezeke edilebilir hastalig1 olanlarda bile kétiidiir. Pankreatoko-
duodenektomiyi takip eden bes yillik sagkalim, lenf nodu negatif tiimorler igin
sadece yaklasik ytizde 25 ila 30 ve lenf nodu pozitif tiimérler i¢in yiizde 10dur.

Burada, ekzokrin pankreas karsinomu i¢in nonfamilyal risk faktorleri gozden
gegirilecektir. Ailede hastalik 6ykiisii olan yiiksek riskli bireylerde ailevi risk fak-
torleri, patoloji, molekiiler patogenezdende bahsedilecektir (1).

Amerika Birlesik Devletlerinde yilda yaklasik 56.770 hastaya ekzokrin pank-
reas kanseri teshisi konuyor (1). Pankreas kanseri, Amerika Birlesik Devletlerin-
de hem erkek hem de kadinlar arasinda kansere bagli 6liimlerin dordiincii 6nde
gelen nedenidir. Bu tiimdrlerin ¢ogunlugu (% 85) duktal epitelden kaynaklanan
adenokarsinomlardir.

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) veritabanindan alinan verilere gore, diinya ca-
pinda pankreas kanseri, her 2 cinste de erkeklerde (y1lda 226.910 6liim) ve kadin-
larda (yilda 205.332 6liim) sekizinci 6nde gelen kanser nedenidir. Genel olarak,
pankreas kanseri diinyanin bat1 / sanayilesmis bolgelerinde yasayan daha fazla
kisiyi etkiler; en yiiksek insidans Yeni Zelandadaki Maorisler, Yerli Hawaii'liler
ve siyah Amerikan niifusu arasinda bildirilirken, Hindistan ve Nijeryada yasayan
insanlar en dustik bildirilen insidansa sahiptir(2-3).

Hastalik 45 yagindan 6nce nadir goriiliir, ancak insidansi daha sonra keskin bir
sekilde artar.Insidans ve 6liim oranlar1 cinsiyete ve 1rka gore degisir (4).Goriilme

' Adnan Menderes Universitesi Tibbi Onkoloji Yandal Asistan1, yazdanbalcik@hotmail.com
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BRCA2ye benzer PALB2, Fanconi anemi yolunun bir {iyesi oldugundan,
PALB2’nin genetik olarak inaktive edilmis oldugu pankreas kanserleri, BRCA2
mutant kanserlerinde gozlenen ayni spesifik terapotik duyarliliklardan bazilarina
sahip olabilir (66).

STK11

19p kromozomundaki STK11 geni, hiicre polaritesini diizenleyen ve bir timor
baskilayici gen olarak islev goren bir serin/treonin kinazi kodlar (67). Peutz-Jeg-
hers sendromlu hastalar hayat boyu % 36 riskle, pankreas kanseri gelisme riskini
onemli dl¢tide arttirdilar (68).

ATM

Ataksi-telanjiektazi hastalar1 yasam boyu% 25 oraninda kanser gelisim riskine
sahiptir. ATM genindeki germline mutasyonlari ailesel pankreas kanserli ailelerin
% 3’tinde gozlenirken duktal adenokarsinomlarda ise somatik ATM mutasyonlar1
bildirilmistir (69).

Lynch Sendromu

Lynch sendromlu hastalar, ¢esitli DNA uyumsuzlugu onarim genlerinde germ-
line mutasyonlar ve pankreas kanseri de dahil olmak iizere ¢esitli gastrointestinal
kanser riskini artirmiglardir (70).

Sonug asdasda Pankreas kanseri patogenezinde bir¢ok sorumlu onkogen ve
tiimor supresor gen vardir. Bunlarin etyopatogenezde rol alabilecegi diisiiniilme-
lidir ve bunlar i¢in yapilacak molekiiler testler ileride dahada 6nem kazanacaktir.

Anahtar Kelimeler: Molekiiler, onkogen, tiimor siipresor gen
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o PANKREAS KANSERINDE
v, KLINIK PREZENTASYON VE
EVRELEME

Erhan Onalan

GIRIS

Pankreas retroperitoneal yerlesimli, ekzokrin ve endokrin fonksiyonlar: olan
6nemli bir organdir. Erigskinde 14-20 cm uzunlugunda ve yaklagik 100 gr agirligin-
da olan pankreas major tiikriik bezlerine benzer lobiilasyona sahip a¢ik ten-sar1
renkli bir organdir. Pankreas; bas, gévde ve kuyruk olmak iizere {i¢ anatomik bol-
geden olusur[1]. Pankreasin tiimorleri 2 gruba ayrilir. 1) Non-endokrin pankre-
as timorleri 2) Endokrin pankreas tiimorleri. Non-endokrin pankreas tiimorleri
benign ve malign olarak 2 gruba ayrilir. Pankreasin benign non-endokrin timor-
leri: adenoma, kistadenoma, lipoma, fibroma, hemanjioma, lenfanjioma, néroma
olarak adlandirilir. Pankreasin malign tiimorleri, 1) Duktal adenokarsinoma 2)
Kistadenokarsinoma ve 3) Diger (sarkomalar, metastatik v.s) malign tiimorler ol-
mak iizere farkli histolojik yapidadirlar. Pankreas tiimoérlerinin %90’ indan fazlas
duktal epitel orijinli olmakla birlikte pankreas kanseri terimi genellikle pankreas
duktal adenokarsinomlar(PDAK) i¢in kullanilir.

PDAK’unun %60-70’i pankreas basinda, kalan1 ise gévde (%5-15) veya kuy-
ruktan (%10-15) gelisir. Tumorlerin ¢ogu soliterdir. Ancak nadiren multifokal
olarak da goriilebilir[2,3].

EPIDEMIYOLOJI VE INSIDANS

PDAK kadinlarda erkeklerden %50 daha fazla goriiliir. Hastalarin ¢cogu 60-80 yas
araligindadir ve 40 yasindan 6nce nadirdir [2]. Diinyada kanser 6liimleri igeri-
sinde 4. sirada yer alir [4]. Her y1l 100.000 kiside 8 yeni pankreas kanseri olgusu
saptanir [5]. Pankreas kanserlerinin ¢ogunu duktal adenokarsinomalar olusturur.
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Tablo 2. Pankreas Kanserinde TNM ve Operabilite (Rezektabilite) [26].

Evre TNM g;xabilite

0 TisNOMO Pankreas sinirli, rezektabl
1A TINOMO Pankreas sinirli, rezektabl
1B T2NOMO Pankreas sinirli, rezektabl
2A T3NOMO Lokal invaziv, rezektabl

2B T1, T2 veya T3, N1IMO Lokal invaziv, rezektabl

3 T4, NO veya N1, MO Lokal ilerlemis, anrezektabl
4 T1, T2, T3 veya T4, NO veya N1,M1 Uzak metastaz

Sekizinci baskidaki prognostik evre gruplamalarina gore rezeke edilen pank-
reatik kanserli hastalarda sagkalim egrileri, bir Surveillance, Epidemiology ve End
Results (SEER) veritabani analizinden elde edilmis olup, 8960 hastanin verileri
analiz edilmistir; bu analize gore Evre IA, IB, IIA, IIB ve III hastalar1 i¢cin medyan
sagkalim siireleri sirasiyla 38, 24, 18, 17 ve 14 ay olarak saptanmuistir [27].

Sonug

Pankreas kanseri erken taninin giigliigii ve ytiksek mortalite oraniyla halen
hekimlerin ¢ogu zaman ¢aresiz kaldiklar1 malign hastaliklardan birisidir. Etyolo-
jide herediter risk faktorlerinin oraninin %10 oldugu bilinmekle birlikte ekstren-
sek risk faktorleri biiyiik ¢ogunlugunu olusturmaktadir. Sigara bilinen en giiglii
risk faktori olup, kronik alkol kulllanimyi, yetersiz sebze ve meyve tiiketimi, kro-
nik pankreatit 6ykiisii ve tip 2 diyabetes mellitus bilinen diger risk faktorleridir.
En sik goriilen semptomlar agri, sarilik ve kilo kayb1 olup pankreasin tutulum ye-
rine gore semptomlar degiskenlik gosterebilmektedir. Tiim pankreatik kanserler
(ekzokrin ve néroendokrin) icin tercih edilen evreleme sistemi, Amerikan Kanser
Kombinasyon Komitesi (AJCC) / Uluslararas: Kanser Kontrolii Birligi (UICC) tii-
mor, lenf diigiimii, metastaz (TNM) sistemidir.

Anahtar Kelimeler: Pankreas kanseri, klinik prezentasyon, evreleme
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ERKEN EVRE PANKREAS
3 KANSERINDE CERRAHI
TEDAVI YAKLASIMLARI

Bolum

Ahmet Sencer ERGIN!

En sik karsimiza ¢ikan Periampuller bélge tiimoérii pankreatik duktal adeno-
karsinomadir. Bunu takiben distal kolanjiokarsinoma, duodenal adenokarsinom
ve ampula vateri timorii gelmektedir. Daha nadir olarak ise PNETs, IPMN, stro-
mal tiimorler, sarkomlar ve metastazlar gortilebilmektedir.

Pankreas adenokarsinomu kansere bagli 6liimlerde diinya genelinde 4. sirada
yer almakta ve 5 yillik sagkalimi ortalama %7 civarindadir.[1]

Duktal adenokarsinom pankreas non-endokrin kanserlerinin %75 kadarini
olusturmaktadir. Daha az goriilen tiplerden biri ise “adenoskuamézkarsinom” alt
tipidir. Glanduler ve skuamoz farklilagsma gostermektedir. Tipik duktal adenokar-
sinoma gore daha agresif davranish tiimoérlerdir. Nadir goriilen bir diger alt tip ise
“asiner hiicreli karsinom” dur. Genellikle biiyiik boyutlu lezyonlar olustururlar ve
10 cm tizerinde kitleler olarak karsimiza ¢ikarlar. Tipik duktal adenokarsinomdan
daha iyi prognozlu timérlerdir. Diger alt tipleri ise Miisin6z nonkistik karsinom
(kolloid karsinom) ve medullar karsinomdur.

Pankreas kanserinin risk faktorleri incelendiginde ise ileri yas, diyabetes mel-
litus, obezite, afroamerikan 1rk, kronik pankreatit, tiitiin triinleri kullanimi ve
genetik yatkinlik 6n planda karsimiza ¢tkmaktadir. [2]

2 veya daha fazla birinci derece akrabasinda pankreas kanseri dykiisii bulunan
kisilerde pankreas kanseri riski son derece yiiksektir.

Pankreas kanseri riskinin artmis oldugu belli genetik sendromlar tanimlan-
mustir. Bunlarin baglicalari, Familial adenomatéz polipozis sendromu, herediter
non-polipozis koli sendromu, ataksitelenjektazi, familyal atipik multiple molme-
lanom sendromu ve herediter pankreatittir.

1

Op. Dr. , Giresun Universitesi Prof. Dr. A. ilhan Ozdemir EAH, sencergin@hotmail.com
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linde adrenal bez ve gerota spesmene dahil edilebilir. Vakalarin sadece %40’ 1nda

splenektomi diginda en-blok organ rezeksiyonu ihtiyaci olmaktadir. [11], [12]

Pankreas boynunda ki tiimérlerin yonetimi oldukga zor olabilmektedir. Tii-

mor siiperior rmezenterik damarlar ve portal venin anteriorunda yerlesimli ol-

dugu i¢in genisletilmis pankreatikoduodenektomi veya genisletilmis distal pank-

reatektomi ihtiyaci olabilmektedir. Hatta RO rezeksiyon i¢in total pankreatektomi

yapilmasi gereken vakalar olabilmektedir. Bu nedenle cerrah preoperatif donem-

de damar invazyonu basta olmak {izere bu durumlar1 6ngérmeli ve gerekli hazir-

liklar1 planlamalidir. [10]

10.

11.

12.
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Bolim b EN EVRE HASTALIKTA

1 ADJUVAN SISTEMIK TEDAVI

Rukiye ARIKAN?

GIRIS
Pankreas kanseri diinyada kanser ilikili 6liimlerin 6nemli nedenlerinden biridir.
Diinya genelinde kanser sikliginda 11. sirada iken kanser iligkili 6liimlerde her iki

cinsiyette 4. sirada yer alir [1]. 5 yillik genel sagkalim orani (<%5) oldukga diisiik-
tiir [1] ve 6nemli bir saglik sorunu olusturmaktadir.

Pankreas kanseri i¢in tek kiiratif tedavi yontemi cerrahidir. Ancak sadece cer-
rahi uygulandiginda, mikroskobik olarak tam rezeksiyon yapilan hastalarda bile
lokal ve sistemik niiks oranlar1 %80%e ulagsmaktadir [2]. Bu durum adjuvan siste-
mik tedavi uygulamalarini giindeme getirmistir. Niiks olasiliginin ve mortalitenin
bu denli yiiksek oldugu pankreas kanserinde, cerrahi i¢in hasta se¢imi dogru ya-
pilmali ve adjuvan tedavi stratejileri dikkatle belirlenmelidir.

Bu boliimde, erken evre pankreas adenokanserinde adjuvan sistemik tedavi

uygulamalari literatiir esliginde ele alinacaktir.

BASLANGIC EVRELEMESI VE CERRAHI

Tan1 aninda tiim hastalara abdomen ve pelvis bilgisayarli tomografi (BT), man-
yetik rezonans goriintiileme (MRI), endoskopik ultrasonografi (EUS) yontemle-
rinden en az biri uygulanmali, timoériin anatomik yerlesimi, ¢evre damarlar ile
iliskisi ve bu bilgiler 15181nda rezektabilitesi, uzak organ metastazlar1 degerlendi-
rilmelidir. Baslangicta evreleme rezektabiliteye gore belirlenir. Hastalar; rezektabl,
lokal ileri ve metastatik hastalik olarak ii¢ grupta degerlendirilebilir [3]. Pankre-
as kanserinin geg bulgu veren bir hastalik olmasi nedeni ile hastalar ¢ogunlukla

! Uzm. Dr. Marmara Universitesi Pendik Egitim Arastirma Hastanesi, Tibbi Onkoloji, dr_rukiyearikan@hot-
mail.com
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Sonug

Pankreas kanserinde yiiksek nitks ve mortalite oranlar1 nedeni ile adjuvan
sistemik tedavi 6nem arz etmektedir. Cerrahi rezeksiyon yapilmis hastalara evre
1Adan itibaren adjuvan sistemik tedavi onerilir. Cerrahi sinir pozitifligi ya da lenf
nodu tutulumunun oldugu hastalarda sistemik tedaviye radyoterapi eklenmesi
onerilir ancak bu konudaki ¢aligmalarda heterojenite mevcuttur. Bu nedenle ke-
moradyoterapi uygulamalar1 hakkinda bir fikir birligine varilamamistir. Giinii-
miizde gegerli rehberler adjuvan tedavide; tek bagina KT, KT ardindan konkomi-
tan KRT ya da KT ardindan konkomitan KRT ve sonrasinda KT ile devam edilen
li¢ stratejinin de kabul edilebilir oldugunu belirtmektedir.

Anahtar Kelimeler: adjuvan, erken evre, kemoterapi, pankreas
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ERKEN EVRE PANKREAS
5 KANSERI TEDAVISINDE
ADJUVAN RADYOTERAPI

Bolum

Dicle ASLAN?

Pankreas kanseri tiim kanserler i¢inde onikinci sirada, kansere bagli 6liim-
lerde ise dordiincii sirada yer alir. Cerrahi rezeksiyon uzun dénem kontroli igin
standart olan tedavi segenegidir. Genellikle asemptomatik uzun siire¢ten dolay1
gegc teshis edilir. Bu sebepten; hastalarin ¢ogu lokal ileri evre ve unrezektabl’ dir.
Hastalarin sadece % 20’ si cerrahi rezeksiyona uygun ve erken evredir. Cerrahi
rezeksiyona uygun diyebilmek i¢in;

1- Kitle superior mezenterik ven (SMV), portal vene (PV), superior mezenterik
ven (SMA), ¢olyak aks ve hepatik arter invaze olmamali ve distorsiyona neden
olmamali ayrica tiimor trombiisii olmamali

2- Superior mezenterik ven (SMA), ¢6lyak aks ve hepatik arter etrafindaki yagh
diizlem temiz olmali

3- Uzak metastaz olmamalidur.

Bunlarin da sadece % 30’ unda cerrahi sinir negatif (R0) rezeksiyonla tiimor
tamamen ¢ikarilabilir.)?

Cerrahi rezeksiyon sonrasi lokal rekiirrens oranlar1 %50 - %85 arasidir. Uzak
rekiirrens orani ise %40-% 90 arasidir. En ¢ok yayilim karaciger ve peritona olur.
Bu durum adjuvan eksternal radyoterapi (RT), kemoterapi (KT) ve kemoradyo-
terapiyi (KRT) giindeme getirmistir. Adjuvan tedavide RT kemoterapi ile birlikte
onerilmesine karsin RT” nin rolii halen net degildir. Ancak rezeksiyon sonrasi
yiiksek riskli hastalarda (pozitif marjin, pozitif lenf nodu) RT uygulanmasi 6ne-
rilir. Neoadjuvan tedavi almamus, rekiirrens olmayan ve metastatik hastalik tespit
edilmeyen hastalarda RT tedaviye eklenmelidir.!>*>

' Ogr. Gér. Dr., Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi, dicleaslan@erciyes.edu.tr
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onerilmektedir. Es zamanli tedavide pek ¢ok farkli rejim kullanilsada NCCN’ e
gore erken evre adjuvan tedavide 6nerilen rejim gemsitabine ve capacitabine’ dir.
Adjuvan KT’ nin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalima etkisi gosterilsede; RT”
nin rolii halen tartismalidir. Bununla birlikte en iyi sonuglarin cerrahi, RT ve KT
tedavilerinin tamaminin uygulanabildigi RO rezeksiyonla opere edilebilen erken
evre pankreas kanserli hastalarda oldugu bilinmektedir.

Anahtar kelimeler: Erken evre pankreas kanseri, radyoterapi, kemoterapi, ke-
moradyoterapi, gemsitabin, capasitabine, 5-FU
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LOKAL ILERI HASTALIKTA
6 NEOADJUVAN SISTEMIK
TEDAVI YAKLASIMLARI

Bolum

Ozlem Nuray Sever!

GIRIS

Pankreas duktal adenokarsinomu (PDAK), ABDde hem erkeklerde hem de ka-
dinlarda kansere bagli 6liimlerde dérdiincii sikliktadir, tiim evreler dahil edil-
diginde 5 yillik sagkalim orani %8dir (1). PDAK tiim pankreas kanserlerinin
%80’ini olugturur ve cerrahi rezeksiyon bu 6liimciil malignite i¢in tek olasi tedavi
segenegidir, ancak hastalarin <%20’si rezeksiyona uygun evrede tan1 alir (2). Re-
zeksiyon uygulanan hastalarda ortanca sagkalim (mOS) 17-27 aydir, bu hastalar-
da cerrahi tedaviyi takiben adjuvan kemoterapi veya kemoradyoterapi standart
tedavi yaklagimidir (3). Bununla birlikte, hastalik niiksii hastalarin %66-92’in-
de goriiliir. Lokal rekiirrens oranlar1 rezeksiyondan sonraki 2 yil iginde %35-60
iken sistemik niiks oranlar1 %80-90’a kadar ¢ikar (3). Basarili cerrahi rezeksiyon
uygulanabilen hastalar (mikroskobik olarak negatif sinirlar (RO) saglananlar) ve
lenf nodu negatif hastalig1 olanlar; pozitif cerrahi sinir1 olanlar (mikroskopik (R1)
veya makroskopik (R2)) ve lenf nodu pozitif hastalig1 olanlarla karsilastirildigin-
da daha iyi prognoza sahiptir (4). Bu nedenle, RO rezeksiyon oranlarini optimize
edebilen tedaviler lokal ve sistemik niiksii azaltarak potansiyel rezektabl hastalig
olan pankreas kanserli hastalarda sagkalimi uzatabilir.

PDAKde neoadjuvan tedavinin olasi faydalar1 asagidakilerdir (5):

1. Tiamor hacmini azaltarak ve komsu organlara olan yakin iliskiyi azaltarak RO
rezeksiyon oranlarini artirir.

2. Hastaligin gerilemesine yardimci olmak (Downstage).

3. Yapilacak cerrahi islemi kolaylastirmak.

4. Kilo kayb1 veya biliyer obstriiksiyon gibi cerrahi islem i¢in uygun olmayan
performans durumu kétii hastalarin toparlanmasi i¢in zaman kazanmak.

' Dr. Ogretim Uyesi Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 ABD, T1bbi Onkoloji Bilim Dali
ozlem.sever@hotmail.com
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vi yaklasimlari ile ilgili ¢alismalar mevcuttur. Ayrica adjuvan tedavi siiresi ile il-
gili net bilgiler mevcutken neoadjuvan tedavinin siiresi ile ilgili farkli yaklagimlar
mevcuttur.

Kaynaklar

1. Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2018. CA Cancer J Clin 2018;68:7-30.

2. Kleeff ], Korc M, Apte M, et al. Pancreatic cancer. Nat Rev Dis Primers. 2016;2:16022.

3. Gong], Tuli R, Shinde A, et al. Meta-analyses of treatment standards for pancreatic cancer. Mol
Clin Oncol 2016;4:315-25.

4. Abbott DE, Baker MS, Talamonti MS. Neoadjuvant therapy for pancreatic cancer: a current
review. J Surg Oncol 2010;101:315-20.

5. Gillen S, Schuster T, Meyer Zum Biischenfelde C, et al. Preoperative/neoadjuvant therapy in
pancreatic cancer: A systematic review and meta-analysis of response and resection percenta-
ges. PLoS Med 2010;7.

6. Alexander G. Raufi MD, Gulam A. Manji, et al. Neoadjuvant treatment for pancreatic cancer, |
Seminoncol 2019;46:19-27.

7. D’Angelo F, Antolino L, Farcomeni A, et al. Neoadjuvant treatment in pancreatic cancer: Evi-
dence-based medicine? A systematic review and meta-analysis. Med Oncol 2017;34:85.

8. Dhir M, Malhotra GK, Sohal DPS, et al. Neoadjuvant treatment of pancreatic adenocarcinoma:
a systematic review and meta-analysis of 5520 patients. World J Surg Oncol 2017;15:183.

9. Versteijne E., Vogel J.A., and Besselink M.G.: Meta-analysis comparing upfront surgery with
neoadjuvant treatment in patients with resectable or borderline resectable pancreatic cancer.
Br ] Surg 2018;105:946-958.

10. O'Reilly EM, Perelshteyn A, Jarnagin WR, et al. A single-arm, nonrandomized phase II trial of
neoadjuvant gemcitabine and oxaliplatin in patients with resectable pancreas adenocarcinoma.
Ann Surg 2014;260:142-8.

11. Casadei R, Di Marco M, Ricci G, et al. Neoadjuvant chemoradiotherapy and surgery versus sur-
gery alone in resectable pancreatic cancer: A single-center prospective, randomized, controlled
trial which failed to achieve accrual targets. ] Gastrointest Surg 2015;19:1802-12.

12. Golcher H, Brunner TB, Witzigmann H, et al. Neoadjuvant chemoradiation therapy with gem-
citabine/cisplatin and surgery versus immediate surgery in resectable pancreatic cancer: results
of the first prospective randomized phase II trial. Strahlenther Onkol 2015;191:7-16.

13. Katz M.H.G., Shi Q., Ahmad S.A., et al. Preoperative modified FOLFIRINOX treatment fol-
lowed by capecitabine-based chemoradiation for borderline resectable pancreatic cancer: alli-
ance for clinical trials in oncology trial A021101. JAMA Surg 2016;151.

14. Murphy J.E., Wo J.Y., Ryan D.P, et al. Total neoadjuvant therapy with FOLFIRINOX followed
by individualized chemoradiotherapy for borderline resectable pancreatic adenocarcinoma: a
phase 2 clinical trial. JAMA Oncol 2018;4:963-69.

15. Van Tienhoven G. Journal of clinical oncology: official journal of the American Society of Cli-
nical Oncology. 2018; 36.

16. Herman J.M., Chang D.T., Goodman K.A,, et al. Phase 2 multi-institutional trial evaluating
gemcitabine and stereotactic body radiotherapy for patients with locally advanced unresectable
pancreatic adenocarcinoma. Cancer 2015;121:1128-37.

17. Sherman W.H., Chu K., Chabot J., et al. Neoadjuvant gemcitabine, docetaxel, and capecitabine
followed by gemcitabine and capecitabine/radiation therapy and surgery in locally advanced,
unresectable pancreatic adenocarcinoma. Cancer 2015;121:673-80.

18. Tkeda M., Ioka T, Ito Y., et al. A multicenter phase II trial of S-1 with concurrent radiation
therapy for locally advanced pancreatic cancer. Int ] Radiat Oncol Biol Phys 2013;85:163-69.

19. Blazer M., Wu C., Goldberg R.M., et al. Neoadjuvant modified (m) FOLFIRINOX for local-
ly advanced unresectable (LAPC) and borderline resectable (BRPC) adenocarcinoma of the
pancreas. Ann Surg Oncol 2015;22:1153-59.

-51-



Gastrointestinal Sistem Ttimérleri-2

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Marthey L., Sa-Cunha A., Blanc J.E, et al. FOLFIRINOX for locally advanced pancreatic adeno-
carcinoma: results of an AGEO multicenter prospective observational cohort. Ann Surg Oncol
2015;22:295-301.

Conroy T., Desseigne F, Ychou M., et al. FOLFIRINOX versus gemcitabine for metastatic panc-
reatic cancer. N Engl ] Med 2011;364:1817-25.

Hosein PJ., Macintyre J., Kawamura C., et al. A retrospective study of neoadjuvant FOLFIRI-
NOX in unresectable or borderline-resectable locally advanced pancreatic adenocarcinoma.
BMC Cancer 2012;12:199.

Stein S.M., James E.S., Deng Y., et al. Final analysis of a phase II study of modified FOLFIRI-
NOX in locally advanced and metastatic pancreatic cancer. Br ] Cancer 2016;114:737-43.
Suker M., Beumer B.R., Sadot E., et al. FOLFIRINOX for locally advanced pancreatic cancer: a
systematic review and patient-level meta-analysis. Lancet Oncol 2016;17:801-10.

Mahaseth H., Brutcher E., Kauh J., et al. Modified FOLFIRINOX regimen with improved safety
and maintained efficacy in pancreatic adenocarcinoma. Pancreas 2013;42:1311-15.

Sadot E., Doussot A., O'Reilly E.M., et al. FOLFIRINOX induction therapy for stage 3 pancre-
atic adenocarcinoma. Ann Surg Oncol 2015;22:3512-21.

Conroy T., Hammel P.,, Hebbar M., et al. Unicancer GI PRODIGE 24/CCTG PA.6 trial: A mul-
ticenter international randomized phase III trial of adjuvant mFOLFIRINOX versus gemcita-
bine (gem) in patients with resected pancreatic ductal adenocarcinomas. J Clin Oncol 2018;
36:18_suppl.

Von Hoff D.D., Ervin T., Arena EP, et al. Increased survival in pancreatic cancer with nab-pac-
litaxel plus gemcitabine. N Engl ] Med 2013;369:1691-1703.

Ielpo B., Duran H., Diaz E., et al. Preoperative treatment with gemcitabine plus nab-pacli-
taxel is a safe and effective chemotherapy for pancreatic adenocarcinoma. Eur ] Surg Oncol
2016;42:1394-1400.

Wolff RA. Adjuvant or neoadjuvant therapy in the treatment in pancreatic malignancies where
are we? Surg Clin North Am 2018;98:95-111.

Khorana AA, Mangu PB, Berlin J, et al. Potentially curable pancreatic cancer: American Society
of Clinical Oncology clinical practice guideline. ] Clin Oncol 2016;34:2541-56.

Tempero MA, Malafa MP, Al-Hawary M, et al. Pancreatic adenocarcinoma, version 2.2017,
NCCN clinical practice guidelines in oncology. ] Natl Compr Canc Netw 2017;15:1028-61.

-52-



LOKAL ILERI EVRE

PANKREAS KANSERINDE

7 NEOADJUVAN
RADYOTERAPININ YERI

Bolum

Melek AKCAY!

GIRIS

Pankreas kanseri, kansere bagli 6liimlerin dordiincii 6nde gelen nedenidir (1).
Giiniimiizde cerrahi tedavi, tek kiiratif secenek olmakla birlikte, hastalarin yalniz-
ca %10-20’si tan1 aninda operabildir. Lokalize hastalig1 olan vakalara bile 5 yillik
sagkalim orani yaklasik %20dir (2). Bu oran, tam rezeksiyon yapilan ve nod nega-
tif vakalarda daha yiiksektir (3). Unrezektabl lokal ileri evre hastalikta ise medyan
sagkalim 8-14 aydir. Tan1 aninda, %60 metastatik hastaliga sahiptir ve medyan
sagkalim 4-12 aydir (4). Pankreas kanseri igin kiiratif rezeksiyon uygulandiktan
sonra bile, hastalarin %80-85’1 niiks eder. Pozitif cerrahi sinir ve nodal hastalik, bu
niiks oranini %90’ ytikseltir (5,6). Neoadjuvan tedavinin kullanilmasi, gesitli ne-
denlerle bu rakamlari iyilestirmek igin alternatif bir yaklasim sunar. Bu nedenler;

1- Hastalarin yaklagik tigte biri rezeksiyon sonras: adjuvan tedavide 6nemli bir
gecikme yasar ya da adjuvan tedavi alamaz (7,8).

2- Metastatik hastaliklar1 neoadjuvan tedavi sirasinda klinik olarak belirgin hale
geldigi i¢in, hastalarin %20 ile %401 rezeksiyon morbiditesinden korunacak-
tir (9,10).

3- Preoperatif tedavi, teorik olarak daha az toksik ve daha etkili olabilir. Cerrahi
sonrasi, radyasyon alaninda ince barsak voliimii daha fazla olup, oksijenizas-
yon azalmis olacaktir. Oksijenzasyonun azalmis olmasi, tiimoér yatagina ilag
iletimini de azaltacaktir (11,12).

4- Lokal, borderline ve unrezektabl tiimorii olan hastalarda, cerrahi rezeksiyonu
ve cerrahi bolgenin sterilizasyonunu ve RO rezeksiyonu potansiyel olarak ko-
laylastiracak ve cerrahi manipiilasyon sirasinda yayilma riskini azaltacaktir.

' Doktor Ogretim Uyesi, Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi ABD, mcak-
cay@ogu.edu.tr
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Sonug:

Pankreas kanseri, kansere bagli dliimlerin dordiincii 6nde gelen nedenidir.
Cerrahi tedavi, tek kiiratif segenek olmakla birlikte, hastalarin yalnizca %10-20’si
tan1 aninda operabildir. Lokalize hastalig1 olan vakalarda bile 5 yillik sagkalim
oran1 yaklasik %20 iken bu oran, komplet rezeksiyon yapilan ve nod negatif va-
kalarda daha yiikseltir. Neoadjuvan KRT; lokal, borderline ve unrezektabl tiimorii
olan hastalarda, cerrahi rezeksiyonu ve cerrahi bolgenin sterilizasyonunu ve RO
rezeksiyonu potansiyel olarak kolaylastiracak ve cerrahi manipiilasyon sirasinda
yayilma riskini azaltacaktir. Lokal kontrol ve sagkalim agisindan RO rezeksiyonun
6nemi goz oniine alindiginda lokal ileri evre pankreas kanserinde neaodjuvan
KRT standart, tedavi olarak diisiiniilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Pankreas kanseri, neoadjuvan tedavi, radyoterapi
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PANKREAS KANSERINDE
q STEREOTAKTIK
RADYOCERRAHI

Bolum

Mete GUNDOG!

GIRIS:

Pankreatik duktal adenokarsinomlar kétii prognoza sahiptir ve 5 yillik genel sag-
kalim (GSK) orani yaklagik 6%4dir. (1). Cerrahi, standart tedavidir ve cerrahi uy-
gulanan hastalarda OS oranlar1 20 % i¢in GSK %20-25dir. 25%. Ancak bir ¢ok
hasta, ancak, lokal ileri hastalik veya uzak metastaz nedeniyle cerrahi rezeksiyona
uygun degildir. Bu hastalarda lokal ileri evre pankreas kanserinde (LAPC) kemo-
terapi veya kemoradyoterapi terapotik segenektir ancak yiiksek grad 3-4 toksisite
ile iliskilidir ve 5-15 aylik bir ortanca GSK’ sahiptir (2). Unrezektabl pankreas
kanserinde; hastalar i¢in radyoterapinin temeli 1980’lerde kurulmustur. Gastroin-
testinal Timor Caligma Grubunun ¢aligmalari, sadece kemoterapiden 7 ay sonra
medyan sagkalimi elde edilirken, kemoradyoterapi ile 10 aylik bir median sagka-
lim degerinin elde edildigini ortaya koymustur.>* Ancak, sonraki yillarda yapilan
randomize kontrollii galismalarda ise tartigmali sonuglar ortaya ¢ikmigtir.>®

Son yillarda, stereotaktik viicut radyasyon tedavisi (SBRT), yiiksek dozda
radyasyonu 1 ila 6 fraksiyonda, hedef voliime yiiksek konformal dozu uygular-
ken, hizli doz diisiisii ile gevre kritik dokuya minimum doz dagitan bir sistem
olarak gelistirilmistir. Ayrica SBRT ablatif doz ile timoriin radyasyon direncinin
tistesinden gelmek suretiyle pankreas kanserinde potansiyel bir avantaj saglar.>'’
SBRT’nin KRT’ye kiyasla en 6nemli avantaji, uzun siireli sistemik tedavi kesin-
tilerini 6nleyen kisa tedavi siiresini saglamasidir. Ayrica, odaklanmis 1s1nlama,
tiimoriin hemen yanindaki kritik organlar1 akut ve ge¢ toksisiteden koruyabilir.
Ayrica, SBRT yle iliskin ortaya ¢ikan verilerin ¢ogunlugunda % 49 ile % 100 ara-
sinda degisen ve umut vaat edici yerel kontrol oranlari bildirilmektedir."

1

Ogr. Gr. Dr., Erciyes Universitesi Radyasyon Onkolojisi Boliimii, mgundog@erciyes.edu.tr
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SBRT i¢in doz kisitlamalar1 6zetlenmistir.!

Sonug olarak, pankreas kanserlerinde SBRT’nin konvansiyonel radyoterapi/
kemoradyoterapiye tstiinliigii gosteren kanita dayali bir ¢caliyma yoktur. Ancak,
daha kisa bir tedavi siiresi sunmasi, instriksik radyasyon direnci i¢in bazi radyo-
biyolojik doz avantajlar1 sunmasi, , beklenen klinik avantajlar dikkate alindiginda
lokal ileri evre pankras kanserinde ve sinirda rezektabl pankras kanserinde SBRT
ektili ve giivenli bir tedavi yontemidir.

Kaynakga:

1.  Siegel R, Naishadham D, Jemal A. Cancer statistics, 2013. CA Cancer J Clin 2013;63:11-30.
Vincent A, Herman J, Schulick R. Pancreatic cancer. Lancet 2011;378:607-620.

3. Treatment of locally unresectable carcinoma of the pancreas: comparison of combined-moda-
lity therapy (chemotherapy plus radiotherapy) to chemotherapy alone. Gastrointestinal Tumor
Study Group. J Natl Cancer Inst. 1988;80:751-755.

4. Radiation therapy combined with Adriamycin or 5-fluorouracil for the treatment of locally un-
resectable pancreatic carcinoma. Gastrointestinal Tumor Study Group. Cancer. 1985;56:2563-
2568.

5. Chauffert B, Mornex E, Bonnetain F et al. Phase III trial comparing intensive induction che-
moradiotherapy (60 Gy, infusional 5-FU and intermittent cisplatin) followed by maintenance
gemcitabine with gemcitabine alone for locally advanced unresectable pancreatic cancer. Defi-
nitive results of the 2000-01 FFCD/SFRO study. Ann Oncol. 2008;19:1592-1599.

6. Hammel P, Huguet E van Laethem JL, et al. Effect of chemoradiotherapy vs chemotherapy on
survival in patients with locally advanced pancreatic cancer controlled after 4 months of gem-
citabine with or without erlotinib: the LAP07 randomized clinical trial. JAMA. 2016;315:1844-
1853.

7. Ambe C, Fulp W, Springett G, Hoffe S, Mahipal A. A metaanalysis of randomized clinical tri-
als of chemoradiation therapy in locally advanced pancreatic cancer. ] Gastrointest Cancer.
2015;46: 284-290.

8. Sultana A, Tudur Smith C, Cunningham D, et al. Systematic review, including meta-analyses,
on the management of locally advanced pancreatic cancer using radiation/combined modality
therapy. Br ] Cancer. 2007;96:1183-1190.

9. Potters L, Kavanagh B, Galvin JM, et al. American Society for Therapeutic Radiology and On-
cology (ASTRO) and American College of Radiology (ACR) practice guideline for the perfor-
mance of stereotactic body radiation therapy. Int ] Radiat Oncol Biol Phys 2010;76:326-332.

10. Swaminath A, Chu W. Stereotactic body radiotherapy for the treatment of medically inope-
rable primary renal cell carcinoma: current evidence and future directions. Can Urol Assoc J.
2015;9:275-280.

11. Gurka MK, Collins SP, Slack R, et al. Stereotactic body radiation therapy with concurrent
full-dose gemcitabine for locally advanced pancreatic cancer: a pilot trial demonstrating safety.
Radiat Oncol. 2013;8:44.

12. Koong AC, Le QT, Ho A, et al. Phase I study of stereotactic radiosurgery in patients with locally
advanced pancreatic cancer. Int ] Radiat Oncol Biol Phys. 2004;58:1017-1021.

13. Schellenberg D, Goodman KA, Lee F, et al. Gemcitabine chemotherapy and single-fraction
stereotactic body radiotherapy for locally advanced pancreatic cancer. Int ] Radiat Oncol Biol
Phys. 2008;72:678-686.

14. Hoyer M, Roed H, Sengelov L, et al. Phase-II study on stereotactic radiotherapy of locally ad-
vanced pancreatic carcinoma. Radiother Oncol. 2005;76:48-53.

15. Murphy JD, Christman-Skieller C, Kim J, et al. A dosimetric model of duodenal toxicity
after stereotactic body radiotherapy for pancreatic cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys.
2010;78:1420-1426.

-76 -



Gastrointestinal Sistem Ttimérleri-2

16.
17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Kerry a

Polistina F, Costantin G, Casamassima F, et al. Unresectable locally advancedpancreatic cancer:
a multimodal treatment using neoadjuvant chemoradiotherapy (gemcitabine plus stereotactic
radiosurgery) and subsequent surgical exploration. Ann Surg Oncol. 2010;17:2092-2101.
Mahadevan A, Miksad R, Goldstein M, et al. Induction gemcitabine and stereotactic body ra-
diotherapy for locally advanced nonmetastatic pancreas cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys.
2011;81:e615-e622.

Goyal K, Einstein D, Ibarra RA, et al. Stereotactic body radiation therapy for nonresectable
tumors of the pancreas. ] Surg Res. 2012;174:319-325.

Tozzi A, Comito T, Alongi E et al. SBRT in unresectable advanced pancreatic cancer: prelimi-
nary results of a mono-institutional experience. Radiat Oncol. 2013;8:148.

Katz MH, Pisters PW, Evans DB, et al. Borderline resectable pancreatic cancer: the importance
of this emerging stage of disease. ] Am Coll Surg. 2008;206:833-846.

Gillen S, Schuster T, Meyer Zum Buschenfelde C, et al. Preoperative/neoadjuvant therapy in
pancreatic cancer: a systematic review and meta-analysis of response and resection percenta-
ges. PLoS Med. 2010;7:¢1000267.

Papalezova KT, Tyler DS, Blazer DG 3rd, et al. Does preoperative therapy optimize outcomes in
patients with resectable pancreatic cancer? ] Surg Oncol. 2012;106:111-118.

Chuong MD, Springett GM, Freilich JM, et al. Stereotactic body radiation therapy for locally
advanced and borderline resectable pancreatic cancer is effective and well tolerated. Int ] Radiat
Oncol Biol Phys. 2013;86:516-522.

Neoptolemos JP, Stocken DD, Friess H, et al. A randomized trial of chemoradiotherapy and
chemotherapy after resection of pancreatic cancer. N Engl ] Med. 2004;350:1200-1210.

Oettle H, Post S, Neuhaus P. Adjuvant chemotherapy with gemcitabine vs observation in pa-
tients undergoing curative-intent resection of pancreatic cancer: a randomized controlled trial.
JAMA. 2007;297:267-277.

RegineWF, Winter KA, Abrams RA. Fluorouracil vs gemcitabine chemotherapy before and
after fluorouracil-based chemoradiation following resection of pancreatic adenocarcinoma: a
randomized controlled trial. JAMA. 2008;299:1019-1026.

Esposito I, Kleeff ], Bergmann F. Most pancreatic cancer resections are r1 resections. Ann Surg
Oncol. 2008;15:1651-1660.

Evans DB, Varadhachary GR, Crane CH, et al. Preoperative gemcitabinebased chemoradiation
for patients with resectable adenocarcinoma of the pancreatic head. ] ClinOncol. 2008;26:3496-
3502.

Hong TS, Ryan DP, Borger DR. A phase 1/2 and biomarker study of preoperative short course
chemoradiation with proton beam therapy and capecitabine followed by early surgery for rese-
ctable pancreatic ductal adenocarcinoma. Int ] Radiat Oncol Biol Phys. 2014;89:830-838.
Robert Timmerman and Lei Xing (2009). Image Guided and Adaptive Radiation Therapy. Bal-
timore, MD, Lippicott, Williams and Wilkins.

-77 -



LOKAL ILERI EVRE PANKREAS

Boltal KANSERiNDE NEOADJUVAN
9 TEDAVI SONRASI CERRAHI
YAKLASIMLAR

Ender ANILIR!

LOKAL iLERI EVRE PANKREAS KANSERLERINE GENEL BAKIS

Pankreas kanseri bilindigi tizere, Amerikan Joint Committee on Cancer (AJCC)
tarafindan 2010 yilinda belirlenen kriterlere gore patolojik olarak evrelenmekte-
dir. Klasik TN ve M klinik parametreleri, timor boyutu, lenf nodu tutulumu ve
uzak metastazlar i¢in kullanilsa da “stage” cerrahi rezektabiliteyi belirleyen kriter
olmasi agisindan daha 6nemlidir (Tablo 1), (Edge 2010).

Tablo 1 - Pankreas kanseri AJCC siniflamasi

Stage Primer Bolgesel Uzak Tanim
8 Tiimér LN Metastaz
0 Tis NO Mo Karsinoma in situ, PanIN3 dahil
1A T1 NO Mo Pankreasta sinirli < ve = 2 cm timor
1B T2 NO MO Pankreasta sinirli > 2 cm timor
Pankreas disina yayilan ancak ¢olyak
2A T3 No MO aks ya da superior mezenterik artere
(SMA) yayilim gostermeyen timor
2B T1,T2,T3 N1 MO Bolgesel lenf nodu (LN) metastazi
Herhangi Colyak aks ya da SMAy1 saran
3 T4 . MO . .
bir N unrezektabl primer timor
4 Herhangi Herhangi M1 Uzak metastaz

bir T bir N
AJCC: Amerikan Joint Committee on Cancer, PanIN3: Pankreatik intraepitelyal neoplazi
From Edge SB: American Joint Committee on Cancer. AJCC cancer staging manual, ed 7, New
York, 2010, Springer.

' Genel Cerrahi Uzmani Dr Ender Anilir, istanbul Bilim Universitesi Sisli Florence Nightingale Hastanesi
Karaciger Nakli Merkezi, dr.enderanilir@gmail.com
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kasyonlarin siddeti agisindan farklilik gostermeyen galismalar (William E. Fisher
et al 2015, Adham M et al 2013, Schorn S et al 2018) ile pankreatektomi sonrasi
dren uygulamasinin genel morbiditeyi artirdigini gosteren sonuglar 6rnek olarak
gosterilebilir (Schorn S et al 2018).

Bir¢ok pankreatik kanserli hasta ameliyat dncesi donemde yetersiz beslenmek-
te, ameliyat sonrasi erken donemde de gastropareziden dolay1 sikint1 yasamak-
tadir. Tiip jejunostomi ve gastrostomi uygulamalari artik daha az kullanilmakta,
secilmis belirli hastalarda uygulanmaktadir. Ayrica tiip jejunostomi masum bir
teknik olmamakla birlikte intestinal kagaklara ya tikanikliklara sebep olabilmek-
tedir. Bununla birlikte parenteral beslenme de sepsis, intestinal mukoza kaybi ve
karaciger fonksiyon bozuklugu gibi ciddi komplikasyonlarla iliskilidir (William
E. Fisher et al 2015, Vikas Dudeja 2018).

Pankreatektomi, radikal bolgesel lenfadenektomi ve muhtemel retroperitone-
al invazyon alanlarinin rezeksiyonu da dahil edilecek sekilde, cerrahi esnasinda
direk retroperitoneal invazyon ve bolgesel lenf nodu metastazi riskinin yiiksek
olmasi nedeniyle genisletilebilir. Radikal pankreatektomi, orta gévdeye kadar re-
zeksiyonun genisletilmesi, portal venin segmental rezeksiyonu, gerekirse sag pe-
rinefritik alan boyunca retroperitoneal dokunun rezeksiyona dahil edilmesi ve
¢olyak lenf nodu diseksiyonunu kapsamaktadir. Deneyimli cerrahlarin elinde bu
teknikler artan kaybina yol a¢sa da diisiik mortalite oranina sahiptir. Total pank-
reatektominin de diyabet ve ekzokrin yetmezlik etkileri olacaktir (William E. Fis-
her et al 2015, Vikas Dudeja 2018).

Ayrica farkl bir teknik olarak hastaligin lokal kontroliinii saglamak amaciyla
intraoperatif radyoterapi uygulanmis ancak standart radyoterapiye gore belli bir
tstiinliigii pek gosterilememistir (William E. Fisher et al 2015).

Lokal ileri evre pankreas kanserinde, etkili bir neoadjuvan kemoradyoterapi
stireci ve deneyimli cerrahlar tarafindan uygulanacak RO rezeksiyon ile surviye
katk: saglayacak bir tedavi hedefi olusturulabilir. Gerek agik gerekse minimal in-
vaziv cerrahi yontemleri kullanilarak uzman merkezlerde uygulanacak rezeksi-
yon mutlak tedavi metodu olmakla birlikte, ameliyat sonras1 komplikasyonlarin
onlenmesi ve yonetimi cok dnemlidir.
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o METASTATIK PANKREAS
10 KANSERINDE SISTEMIK
TEDAVI

Esra ZEYNELGIL

GIRIS

Amerika Birlesik Devletlerinde her yil yaklasik 56.770 kisi ekzokrin pankreas
kanseri tanis1 almakta ve agresif karakterinden dolay1 ¢ogu hasta tan1 aninda ile-
ri evredir. [1] GLOBOCAN veri tabaninda diinya ¢apinda insidans ve mortalite
verileri mevcuttur. Bu tiimoérlerin ¢ogu (yiizde 85) duktal epitelden kaynaklanan
adenokarsinomlardir.

Cerrahi rezeksiyon tek tedavi sansidir. Bununla birlikte, hastalarin yalnizca
yiizde 15 ila 20’sinde ilk tanida rezeke edilebilir hastaliklar vardir; cogunluk lokal
olarak ilerlemis veya metastatik kanseri vardir.

Metastatik pankreas adenokarsinomunun tedavisinde kemoterapinin kul-
lanimi burada gozden gegirilecektir. Lokal ileri hastalik i¢cin multimodal tedavi,
semptom hafiflemesi i¢in spesifik yontemler ve metastatik adacik hiicresi (endok-
rin) tiimorli hastalarin yonetimi ayri ayr1 tartigitlmistir.

TEDAVi DEGERLENDiRMESI

Pankreastaki primer alan degerlendirilirken ortaya ¢ikan karakteristik desmop-
lastik reaksiyon ve gelisen enflamatuar yanit nedeniyle terapiye objektif yaniti be-
lirlemek igin geleneksel iki boyutlu veya tek boyutlu tiimor dlg¢timleri genellikle
yetersizdir[2]. Buna ragmen, pankreas kanserinde tek ajan kemoterapi denemele-
ri yaygin olarak birincil son nokta olarak objektif yanit kullanmigtir. Bu son nokta,
karaciger ve diger metastatik hastalik bolgelerinin degerlendirilmesinde birincil
tiimoriin degerlendirilmesinden daha dogrudur. Kesitsel goriintiileme kullanarak
ilk yanit degerlendirmesi, tedavinin baslamasindan iki ila ii¢ ay sonra yapilmali-

dir[3].
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o ECOG PS (0 veya 1) uygun bir komorbidite profili ve normal {ist limitin <1,5
kat1 olan ve total total bilirubin seviyesine sahip olan ve metastatik pankreas
kanseri olan hastalar i¢in, gemsitabin veya gemsitabin esasl bir ¢iftli (Grade
2B) yerine yogun tedavi rejimleri olan FOLFIRINOX veya modifiye FOLFI-
RINOX o6neriyoruz.

o Gemsitabin art1 nanoparcacik albiimine bagli paklitaksel (nabpaclitaxel), iyi
komorbidite profili olan ve <1,5 kat ULN degerinde serum bilirubin diizeyi
olan hastalar i¢cin FOLFIRINOXa kabul edilebilir ve potansiyel olarak daha az
toksik bir alternatifi olarak temsil eder.

o Stent yerlestirilmesine ragmen, serum bilirubin >1,5 kat ULN olan hastalar
i¢in, gemsitabin daha fazla toksisite ile iligkili oldugundan, bir gemsitabin ige-
ren rejim yerine FOLFOX tercih edilir.

« ECOG PS 2, hastalar i¢in uygun komorbidite ve <1,5 kat ULN olan bir total
serum bilirubin seviyesi olan hastalar i¢in, sadece gemsitabini iceren monote-
rapi Onerilir(Grade 2C).

+ Bagka bir segenek gemsitabin art1 kapesitabindir.

o Agir timor yiikii nedeniyle ECOG PS yiiksek olan se¢ilmis hastalar da, yiik-
sek yanit oran1 nedeniyle gemsitabin art1 nabpaclitaksel diistiniilebilir.

Histolojiden veya BRCA / PALB2 mutasyon durumundan bagimsiz olarak,
ECOG PS 23 veya kétii kontrol edilen komorbidite kosullarina sahip hastalara,
bireysel olarak vaka bazinda sistemik kemoterapi ve 6zellikle destekleyici bakim
vurgulanmalidir.

Immunoterapi: AMMR’li baz1 kanserler (MSI-H), 6zellikle immiin bazl teda-
vilere kars1 hassastir. Programlanmis hiicre 6limii reseptorii 1'i (PD-1; drnegin,
pembrolizumab) hedefleyen immiin kontrol noktas: inhibitorlerine karsi tam ve
kalic1 yanitlar, pankreas kanserleri de dahil olmak tizere MSI-H kanserli hastalar-
da bildirilmistir [11,12] .Amerika Birlesik Devletlerinde, pembrolizumab, 6nceki
tedaviyi takiben progrese olan ve bunun igin bir alternatif tedavi segenegi bulun-
mayan, pankreas kanserleri de dahil olmak tizere, MSI-H veya dMMR olan ¢esitli
tiimorlerin tedavisi icin onaylanmistir. Onemli bir nokta, MSI-H veya dAMMR)-
nin, pankreas kanseri de dahil olmak {izere bir¢ok kansere yatkin olan kalitsal
bir durum olan Lynch sendromunun varligini gosterebilecegidir. MSI-H / dMMR
pankreas kanseri olan tiim hastalar, yas veya aile 6ykiisiinden bagimsiz olarak
Lynch sendromu i¢in germline genetik degerlendirmeden ge¢melidir [13].
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11 IMMUNOTERAPI’NIN YERI

Oktay BOZKURT!

GIRIS

Pankreasin duktal adenokarsinomu (PDAK) en kétii prognozlu gastrointestinal
sistem tiimoriidiir. Hastalarin % 80’1 tan1 aninda ileri evre hastaliga sahip olup,
5 yillik sagkalim orani % 6 dan azdir." Pankreas kanserli hastalarda tek kiiratif
tedavi segenegi cerrahi rezeksiyondur. Fakat hastalarin ¢ogu ileri evrede tani al-
digindan dolay: kiiratif cerrahi sansini1 kagirmaktadir. Kemoterapi ve radyoterapi
tedavisindeki 6nemli ilerlemelere ragmen, pankreas kanserine bagli 6liim oranla-
r1 nispeten degismeden kalmistir.” Bugiine kadar se¢ilmemis PDAK hastalarinda
hedefe yonelik tedaviler ile yapilan klinik ¢alismalarda kemoterapiden iistiin ol-
madig ve klinik olarak anlamli bir fayda saglamadig1 gosterilmis. Bu nedenle, bu
hastalik i¢in yeni, etkili, iyi tolere edilen tedavilere ihtiyag vardur.

Immiinoterapi, timérlerle savasmak igin bagisiklik sistemini kullanan bir te-
davi seklidir. Son zamanlarda, immiinoterapinin ¢esitli kanserlerde timit verici
bir tedavi secenegi oldugu gosterilmistir.’® Diger kanserlerle karsilastirildiginda
pankreas kanseri diisiik mutasyon yiikiine, yogun bir stromal ¢evreye ve immii-
nojenitesinin daha az olmasi ile benzersiz immiinolojik kosullara sahiptir.”'° Ni-
tekim pankreas kanserli hastalarda immiinterapiler ile yapilan ¢alismalarin bir ¢o-
gunda anlamli yanit oranlar1 gosterilememistir. Bu durumun temel nedeni olarak
pankreas kanseri tiimor mikrogevresinin yiiksek oranda immiinstipresif olmasi
ileri stirtilmiistiir."' Bu nedenle pankreas kanserinde antitimoér immiinitenin tek-
rar aktif hale getirilmesinin yeni bir tedavi secenegi olabilecegi vurgulanmigtur.

Pankreas kanserinde immiinoterapiler; checkpoint (kontrol noktasi) inhibi-
torleri, terapotik asilar, adaptif T hiicre tedavisi ve immiin modiilatorler olarak 4
ana kategoriye ayrilir. Bu yazinin amaci PDAKda test edilmis immiinoterapilere
genel bir bakis sunmaktir.

' Dr. Ogr. Uyesi, Erciyes Universitesi, bozkurt.oktay8@ gmail.com
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baskilanmayi tersine gevirebilir ve makrofajlar1 aktive ederek antitiimér T-hiicre
yanitlarini tesvik edebilir. Bu sekilde kontrol noktas: inhibitorleri gibi immiinote-
rapinin etkinligini artirabilir.

Kemokin yolu inhibisyonu

Kemokinler immiinoterapide 6nemli rol oynar. Monositler ve makrofajlarca
eksprese edilen chemokine receptor type 2(CCR2), immiin hiicrelerin kemotak-
sisine aracilik eden bir kemokin reseptériidiir. CCR2’yi inhibe ederek tiimoérle
iliskili makrofajlarin (TAM) hedeflenmesi, tiimor ortamindaki immiin hiicreleri
azaltarak kemoterapinin etkinligini arttirabilir.® Yeni bir CCR2 inhibitérii olan
PF-04136309 monekiiliiniin preklinik ¢aligmalarda TAM’lar1 ve enflamatuar mo-
nositleri azaltarak PDKAda antitimor aktivite gosterdigi tespit edilmis. 41 has-
tadan olusan faz I caligmada hastalara FOLFIRINOX ile birlikte PF-04136309
tedavisi uygulanmis. Degerlendirilebilir 23 hastanin 12’sinde (% 52.2) kismi ya-
nit, 11’inde (% 47.8) stabil hastalik tespit edilmis. Sinirda rezektabl bes hastadan
dordiinde ve lokal ileri hastalig1 olan iki hastada kiiratif rezeksiyon yapilmis.” Bu
veriler umut verici olmakla birlikte daha fazla dogrulanmaya ihtiyaci vardir. Di-
ger immiin modiile edici ajanlar ile ilgili caligmalar devam etmektedir.

Sonug olarak; pankreas kanseri, hem arastirmalarin ilerlemesini hem de te-
davinin verimliligini engelleyen karmasik bir molekiiler yapiya sahip éliimciil bir
hastaliktir. Gergekten de, PDAK’nin benzersiz immiinolojik kosullari, 6zellikle
yiiksek immiinostipresif timor mikro ortami, basarisiz tedavinin temel nedeni
olabilir. PDAK’nin diisitk immiinojenik 6zellikleri nedeniyle immiinoterapiler ile
yapilan ¢aligmalarda melanom gibi kanserlerde gozlenen etkililige ulagilamamais-
tir. Ozellikle, tek ajan kontrol noktast inhibitérleri ile yapilan klinik ¢alismalar
basarisizlik ile sonuglanmigti. PDAKda immiin tedavinin verimliligini arttir-
manin yolu immiinosiipresif TME’yi ortadan kaldirmak ve sonra “immiinojenik
olmayan” bir kanseri “immiinojenik” bir kansere doniistiirmektir.®® Bu nedenle,
immiinosiipresif mikro-ortamdaki engellerin iistesinden gelmek i¢in biiyiik ¢aba
harcanmalidir. Cesitli immiinoterapi kombinasyonlar: ile immiinosiipresif mikro
ortam1 kirmak PDAK tedavisinde umut verici bir strateji sunabilir. Immiinoterapi
i¢in yapilan ¢aligmalarin ¢ogu faz I/ II ¢alismalardan olugsmaktadir. Bu nedenle,
¢ok merkezli bityiik faz III klinik ¢alismalara acilen ihtiyag vardir.
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SAFRA YOLLARI
Boliim . TUMORLERI
12 EPIDEMIYOLOJi VE
ETiYOPATOGENEZ

Siikrii OZAYDIN?

Safra yollar1 tiimorleri (kolanjiyokarsinoma) intrahepatik ve ekstrahepatik saf-
ra yollarindaki epitelyal hiicrelerden koken alir. Intrahepatik, perihiler ve distal
kolanjiyokarsinoma olmak iizere iige ayrilir. En sik %50 oraninda perihiler kolan-
jiyokarsinoma(pKK) goriiliirken, %40 distal kolanjiyokarsinoma(dKK), %10da
intrahepatik kolanjiyokarsinoma(iKK) goriiliir (1). pKK klatskin tiimorii olarak
adlandirilir. Tek kiiratif tedavi cerrahi rezeksiyon veya karaciger transplantasonu
olmakla beraber hastalarin ¢ogunlugu ileri evrede tani konur (2).

EPIDEMIYOLOJI

KK nadir goriilen kanserlerdir. Siniflandirmada iKK primer karaciger kanser-
lerine dahil edilirken, eKK safra kesesi tiimorlerine eklendigi i¢in KK hasta sa-
yis1 vermek zordur. Hepatobiliyer kanserler tiim kanserlerin %13’inii, kansere
bagli oliimlerinde %3’inii olusturur (3). KK primer hepatobiliyer tiimoérlerin
%15-20%sini olusturur. KK en yiiksek insidans giineydogu Asyada en diisiik ise
Avustralyada goriilmektedir. Yillik insidans 0,1/100.000 ile 71,3/100.000 arasinda
degismektedir (4). Globocan 2018 Tiirkiye verilerinde 4362(%?2,1) karaciger kan-
seri ve 1763(%0,84) safra kesesi kanseri bildirilmistir (5). Yukaridaki verilere gore
Tiirkiyede 1200 civarinda KK oldugu tahmin edilmektedir.

Son ti¢ dekadda bat1 Avrupada iKK artarken eKK kanserleri azalmaktadir (4).
Amerikada ise eKK artarken iKK ise stabil seyretmektedir (6). Bu degisimlerin
sebebi tam anlagilamamakla beraber obstruktif sarilikta yeni tan1 yontemleri ge-
listirilmesi, daha dnce tan1 konamayan iKK vakalarin teshis edilmesi ve vaka say1-
sinin artmasina bagl olabilecegi diisiiniilmektedir (8). Yillik mortalite oranlarida
iKK'de Amerikada %2,5 azalirken, Avrupada %9 artmistir (9,10).
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Bolum
EVRELEME VE
13

PROGNOSTIK FAKTORLER

Cengiz KARACIN!

GIRIS
Safra yolu tiimorleri temel olarak safra kesesi tiimorii, intrahepatik safra yollar:
timort, perihiler safra yollar: tiimorii ve distal safra yollar1 tiimori olmak tizere

dort baglik altinda toplanmugstir. Safra yolu tiimérleri TNM siniflamasi Amerikan
kanser komitesinin (AJCC) 8'inci baskisinda giincellenmistir(1).

SAFRA YOLU TUMORLERI TNM SINIFLAMASI

Safra Kesesi Tiimorii TNM Siniflamasi

Safra kesesi timori TNM siniflamasi Tablo 1,2 ve 3de, evrelemesi Tablo 4de,
timor differansiasyon derecesi ise Tablo 5de gosterilmistir(1). Glicellenen sinif-
lamada T2, a ve b olmak iizere ikiye ayrilmistir. Yapilan retrospektif ¢aligmalar
karaciger tarafinda lokalize olan tiimorlerin peritoneal yiizde lokalize olanlara
gore daha kotii prognozlu oldugunu gostermistir(2, 3). Lenf nodu evrelemesinde
eskiden lokalizasyona gore siniflama yapilirken giincellenen TNM siniflamasinda
lenf nodu sayisina gore evreleme yapilmigtir(1).
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Bil Bl.m ERKEN EVRE HASTALIKTA

CERRAHI TEDAVI

Saliha KARAGOZ EREN!

GIRIS

Kolanjiyokarsinomlar (KKA) Hering kanallarindan ana safra kanalina kadar saf-
ra yollarinin herhangi bir noktasindaki epitel hiicrelerinden kaynaklanan malin
neoplazmlardir (1). Insidansi ve hastaliga bagl mortalite orani diinya gapinda
artma egilimindedir (2). Karacigerin sag ve sol loblary, lobiil diizeyinde safra ka-
nalikiilleri ile drene edilirler ve devaminda Hering kanallarina, oradan hepatik
alanlar1 drene eden duktuslara, segmental kanallara ve sonunda karacigerin di-
sinda sag ve sol hepatik kanalllara drene olurlar. Sag ve sol hepatik kanallarin ka-
racigerin transvers fissiirii diizeyinde porta hepatiste birlesmesi ile ortak hepatik
kanal olusur. Alt ucunu sistik kanal birlesim yeri belirler. Sistik kanal ile ortak
hepatik kanalin birlestigi noktadan ana safra kanali kanali baglar ve duoedenum
ikinci kitada papillada sonlanir (3). Bu anatomik yapilar safra yollarinin ikinci
dallanma noktasina gore intrahepatik ve ekstrahepatik safra yollar1 olarak ikiye
ayrilirlar. Ekstrahepatik safra yollar1 sag ve sol hepatik kanal, ana hepatik kanal,
sistik kanal ve ana safra kanalindan olusur. Kolanjiyokarsinom terimi intrahepa-
tik ve ekstrahepatik (perihiler ve distal ekstrahepatik) tiim safra yolu kanserlerini
igerir (4). Perihiler kolanjiyokarsinomlar hepatik bileskeyi de igeren distalde sistik
kanal diizeyi ile proksimalde safra yolarinin ikinci dalllanma seviyesi arasindan
kaynaklanir, distal kolanjiyokarsinomlar ise sistik kanal seviyesinden ampullaya
kadar olan safra yollarindan gelisir (5). Perihiler kolanjiyokarsinomlar ekstra-
hepatik kanserlerin bir alt grubu olarak degerlendirilir (6) ancak American Joint
Cancer Committee/Union for International Cancer Control (AJCC/UICC) evrele-
me sisteminin 7. versiyonu ile perihiler ve distal kolanjiyokarsinomlari ayr1 antite
olarak degerlendirilmis ve ayr1 evrelemislerdir (7). Perihiler kolanjiyokarsinomlar
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Kars: taraf ikincil safra yollarinda tutulum ile bir hepatik lobun atrofisi
Kars: taraf portal ven tutulumu ile ikiincil safra yollarina uzanim

Metastatik

Histolojik olarak kanitlanmig N2 lenf nodlarinda tutulum*
Hastalik

Akciger, Karaciger veya peritoneal metastaz

* Peripankreatik, periduodenal, ¢6lyak, stiperiyor mezenterik veya posteriyor pankreotikoduode-
nal lenf nodlarina metastaz kiiratif rezeksiyon i¢in uygun degildir, sistik kanal, perikoledokal, hi-
ler ya da portal lenf nodlarinda (hepatoduodenal ligaman) tutlum unrezektabilite kriteri degildir.

DISTAL EKSTRAHEPATIK KOLANJiYOKARSINOMLAR

Sistik kanal seviyesi ile ampula vateri arasinda ana safra kanalindan gelisen kan-
serlerdir ve ampulla tiimoérlerinden farkhidirlar. Tipik olarak kitle lezyonlar: ola-
rak goriilmedikleri i¢in tan1 i¢in striktiir ile birlikte pozitif sitoloji gerekmektedir.
Timor invazyon derinligi, lenf nodu metastazi, perinoral ve mikroskopik vaskii-
ler invazyon, pankreasa invazyon ve RO rezeksiyon sagkalim i¢in 6nemli predik-
torlerdir (50). Cerrahi rezeksiyon sonrasi 5 yillik ortalama sagkalim %32.5 olarak
bulunmustur (51).

Cerrahi Tedavi

Uzak metastaz, peritoneal yayillim ve pankreas basi 6tesindeki lenf nodlarina
yayilim cerrahi i¢in kontrendikasyon olusturur (23). Standart lenfadenektomi ile
birlikte geleneksel ya da pilor koruyucu pankreatikoduodenektomi ile tedavi edi-
lirler, iki yontemin sonuglar1 benzerdir (52). Pankreaduoenktomi, 1935 yilinda
Whipple tarafindan distal biliyer tiimorleri i¢in tanimlanmistir (53,54). Kiratif
rezeksiyon oranlar1 %56-100 oraninda degismektedir ve perihiler klolanjiyokar-
sinomlara gore daha yiiksektir. Pankreoduodenketomi standart tedavi olmakla
birlikte se¢ilmis olgularda segmental safra yolu rezeksiyonu uygulanbilir (50,54).
Iki yontemim sagkalim agisindan farki olmadigr gésterilmistir (50, 55). Negatif
cerrahi sinir problemi ve RO rezeksiyonun iyi prognozla iliskili olmas: nedeniyle
erken evre, lokalize hastalik, invazyon derinligi mukozal ya da fibromiiskiiler kat-
mana lokalize tiimorlerde uygulanabilir (50).
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BSlim ERKEN EVRE HASTALIKTA
15 ADJUVAN KEMOTERAPI
YAKLASIMLARI

ismail BEYPINAR!

GIRIS

Bagsarili rezeksiyon sonrasinda perihiler ve distal safra yollar1 timoérlerinde niiks-
ler genellikle lokal seyretmektedir. Uzak metastazlar daha nadir goriiliirken ge-
nellikle karaciger ve peritonda karsimiza ¢tkmaktadir.(1, 2) Metastaz siklig1 safra
kesesi kanserlerinde daha yiiksek iken, ikinci siklikta hiler bolgeden kéken alan
safra yollar1 kanserleri gelmektedir. Bir vaka serisinde safra kesesi ve hiler safra
yollar1 kanserlerinin uzak metastaz oranlari sirastyla %85 ve %41 olarak bulun-
mustur.(2) Baska bir ¢alismada ise RO rezeksiyon sonrasinda hiler tiimérlerin me-
tastaz oranlar1 %60 olarak bildirilmistir.(1)

Safra yollar1 kanserlerinin daha az siklikla gériilmesi nedeniyle bu konuda ¢alis-
malar azdir. Adjuvan tedavinin yararini gosteren ¢aligmalar genellikle kiiratif niyet
ile yapilan cerrahi sonrasini icermektedir (RO ya da R1 cerrahi). Bu konuda yapi-
lan bir meta-analizde 1 randomize-kontrollii, 2 gozlemsel, 17 adet de tek merkezli
retrospektif caliyma incelenmistir. Bu ¢aligmalarda 6712 hastadan adjuvan tedavi
almis olan 1797 hasta incelenmistir.(3, 4) Bu ¢aligmalardan 8 tanesi kemoradyote-
rapi, 3 tanesi sadece kemoterapi ve 9 tanesi ise sadece radyoterapi alan hastalardan
olusmaktadir ve intrahepatik safra yollar1 timorleri ¢ok az temsil edilmistir.

Genel olarak retrospektif ¢aligmalarda adjuvan kemoterapinin faydasindan
s6z edilmigse de bir¢ok randomize klinik caliyma RO ve R1 rezeke edilmis safra
yollar1 kanserlerinde belirgin bir sag kalim farki ortaya koyamamustir.(5-10)

ADJUVAN KEMOTERAPI

Bu alanda yapilmis ilk ¢aligmalardan birinde pankreatikobiliyer sistem tiimorleri
incelenmis olup operasyon sonrasinda gozlem ve mitomisin C ve 5-FU kombi-

! Uzm. Dr., Afyonkarahisar Saglhk Bilimleri Universitesi, ibeypinar@yahoo.com
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diistik olmasi klinik kullanimda soru isaretleri olusturmaktadir. Yine klinik ve
istatistiki olarak anlamli bir ¢aligma olmasi nedeniyle ASCO kilavuzlar1 opere
safra yollar1 kanserlerinde 6 kiir adjuvan kapesitabin kullanimini 6nermektedir.
BILCAP ¢aligmasinin ardindan dizayn edilen bir faz 3 ¢aliyma olan ACTICCA-1
calismasi sisplatin gemsitabin kombinasyonu ile kapesitabini karsilagtirmaktadir.
Bu ¢aligmanin sonuglari adjuvan tedavinin sekillenmesi i¢in 6nem arz edecektir.

Sonuc¢

Her ne kadar adjuvan tedavide kemoterapi BILCAP ¢alismasi ile kilavuzlara
girmis olsa da o6zellikle cerrahi sinir pozitif ya da lenf nodu mevcut olan hasta-
larda adjuvan tedaviye kemoradyoterapinin eklenmesi énerilmektedir. Ozellikle
yeni yapilacak ¢alismalarda kemoterapi immunoterapi ya da hedefe yonelik tedavi
kombinasyonlar1 6nemli rol oynayabilir.

Anahtar Kelimeler: Safra yollar1 kanseri, adjuvan kemoterapi, safra kesesi
kanseri, kolanjiokarsinom
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o SAFRA YOLU
16 TUMORLERINDE ADJUVAN
RADYOTERAPI

Omer YAZICI!

GIRIS

Kolanjiyokarsinom terimi, intrahepatik, perihiler, ekstrahepatik safra yollar1 ve
safra kesesinden gelisen tiimérleri ifade etmektedir. Intrahepatik kolanjiyokarsi-
nomlar, sag ve sol intrahepatik safra yollarinin bifurkasyonunun (konfluens) prok-
simalinde gelisirler. Ekstrahepatik kolanjiyokarsinomlar (EKK), perihiler ve distal
segment bolgesinde goriiliirler. Genel olarak perihiler bolge tiimérleri yaklagik
%50, distal segment tiimorleri %35, intrahepatik bolge tiimorleri ise %15’in altinda
goriilmektedir. Intrahepatik kolanjiyokarsinomlar (IKK) vakalarin %15den azini
olustursa da insidans1 zaman igerisinde giderek artis géstermektedir (1). EKK ve
IKK, randomize ¢aligmalarda ayni grupta degerlendirilse de yeni caligmalarla bun-
larin esasinda farkli davranis sergiledikleri ortaya koyulmustur (2,3).

Kolanjiyokarsinomlar optimal tedavi i¢in 6ncelikle cerrahi agisindan deger-
lendirilmektedir. Ancak lokal tiimér yayginlig1 nedeniyle gok az sayidaki hasta
cerrahi igin uygun olabilmektedir. Ozellikle distal kolanjiokarsinomlar yiiksek
oranda rezektabl olabilmektedir. Ancak proksimal (intrahepatik ve perihiler) bol-
ge tiimorleri i¢in rezektabilite oranlari oldukga diisiiktiir. Zaman icerisinde cerra-
hi tekniklerin gelismesi ve buna bagli olarak rezektabilite kriterlerinin genisleme-
siyle cerrahi oranlar1 artis gostermistir. Ancak total eksizyona ragmen vakalarin
biiytik bir kisminda takipte rekiirrens saptanmaktadir.

ADJUVAN TEDAVi YAKLASIMI:

Literatiirde cerrahi sonrasi rekiirrenslerin siklikla hepatik veya peritoneal bolge-
lerde goriildiigi bildirilmistir. Ozellikle distal ve perihiler kolanjiyokarsinomlar-
da lokal niiksler siklikla rastlanmaktadir. Ancak hiler bolge tiimoérlerinde cerrahi

1
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eklenmesiyle tedavi sonuglarinin, KRT uygulanmayan ¢aligsmalara kiyasla daha
basarili oldugu ileri siiriilmektedir.

Kemoradyoterapi tercih edilmesi durumunda karsilastirilmali klinik ¢alisma
olmamasi nedeniyle farkli tedavi rejimleri uygulanmaktadir. Baz1 merkezler RT
ile eszamanli Infiizyonel FU (225mg/m2/giinliik) nerirken oral Kapesitabin'nin
(825 mg/m2/giinde 2 kez) uygulama kolaylig1 nedeniyle son zamanlarda kullani-
mu giderek artmaktadir. Diger bir rejim SWOG S0809 ¢alismasinda (34) oldugu
gibi 4 kiir Gemsitabin ve Kapesitabin sonrasi RT eszmanli Kapesitabin (1330 mg/
m2/giin) kullanilmasidir.

ASCO 2019 rehberinde, safra yolu tiimorlerinde cerrahi sonras: tiim hasta
gruplarinda 6 ay Kapesitabin iceren kemoterapi onerilmektedir. Ekstrahepatik
kolanjiyokarsinomlarda ve cerrahi sinir pozitifligi durumunda KRT onerilmek-
tedir (39).

NCCN onerisinde; ekstrahepatik kolanjiyokarsinomlarda RO rezeksiyon son-
rasy, lenf nodu negatifligi de s6z konusu oldugunda gézlem veya flouroprimidin/
gemsitabin igerikli KT veya flouroprimidin eszamanli RT 6nerilmektedir. Cerra-
hi sinir veya bolgesel lenf nodu pozitifliginde, flouroprimidin/gemsitabin igerikli
KT veya flouroprimidin eszamanli RT &nerilmektedir. Intrahepatik kolanjiyokar-
sinomlarda cerrahi sonrasi rezidiiel hastalik olmamasi durumunda gézlem veya
flouroprimidin/gemsitabin igerikli KT 6nerilirken, cerrahi sinir pozitifliginde ve
lenf nodu tutulumunda flouroprimidin/gemsitabin igerikli KT veya flouroprimi-
din eszamanli RT veya kombine tedavi 6nerilmektedir (40).
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Rélim LOKAL ILERI
17 HASTALIKTA KURATIF
KEMORADYOTERAPI

Dilek UNAL?

GIRIS
Safra kesesi kanseri bilier sistemin en sik goriilen kanseridir ve olgularin tigte
ikisini olusturur. Safra kesesi kanserinin ¢cogu asemptomatiktir ve kolesistektomi

sirasinda tesadiifen bulunur. Tan1 aninda hastalarin sadece % 30’u opere edilebilir
hastalik evresindedir.

Safra yollar1 timorleri, kiigtik intrahepatik safra kanallari ile bityiik intrahepa-
tik ve ekstrahepatik safra kanallarinda ortaya cikabilirler. Klinik olarak oldukg¢a
agresif tiimorlerdir ve genellikle lokal ileri hastalik ile tan1 alirlar. Rezeke edilebilir
safra yollar1 kanserlerinin primer tedavisi cerrahi eksizyondur. Rezeksiyon énce-
sinde evreleme laparoskopisi yapilmasi, 6zellikle negatif cerrahi sinirin saglanabi-
lirligini degerlendirmek igin 6nerilir.

SAFRA KESESI TUMORLERI

Safra kesesi kanserlerinde cerrahi altin standarttir. Stipheli kitle durumunda bi-
yopsi yapmak peritoneal yayilim riski nedeniyle kontrendikedir. Cerrahi radikal
kolesistektomi, en-blok hepatik rezeksiyon, porta hepatis lenf nodu diseksiyonu ve
negatif cerrahi sinir1 elde etmek igin hepatik ve safra yolu rezeksiyonunu kapsar.

Rezektabl kabul edilmeyen hastalarda uygulanabilecek tedavi yontemleri ise
aynidir. Gemsitabin + sisplatin kombinasyonunu igeren kemoterapi rejimlerini
uygulamak o6nerilmektedir. Cerrahi rezeksiyonun yapilamadig: lokal ileri olan
hastalikta, lezyonun yerlesim yerinin intrahepatik yada ekstrahepatik olduguna
bakmaksizin radyoterapi uygulanabilir. Uygun hastalarda kemoradyoterapi yada
sadece radyoterapi segeneklerden biridir. Ana damarlara yakin olan lezyonlarda

' Dog. Dr, Istanbul Medipol Universitesi T1p Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali, dilekunal@
medipol.edu.tr
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Sonug

Safra yolu tiimoérlerinde inoperabl hastalarda, neoadjuvan kemoterapi ile

birlikte radyoterapi veya yeni teknolojilerin bize sagladigi SBRT ile umut verici

sonuglar mevcuttur. Ozellikle radyoterapi alaninda yeni teknolojik gelismelerin

is1g1inda yapilacak prospektif caligmalar yol gosterici olacaktir.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
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Biliyer sistem tiimorleri, radyoterapi, inoperabl timor
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o METASTATIK SAFRA YOLU
18 TUMORLERINDE SISTEMIK
KEMOTERAPI

Aysegiil ILHAN!

GIRIS

Biliyer sistem kanserleri; safra kesesi kanseri, kolanjiyokarsinom ve ampulla vateri
kanserlerini igeren, tiim kanserlerin % 1’inden daha azin1 olusturan, heterojen ve
oldukga fatal seyreden malignitelerdir (1). Kolanjiokarsinom ve ampulla vateri
karsinomlar1 erkeklerde daha sik goriiliirken, safra kesesi tiimorleri kadinlarda
daha sik goriilmektedir (2). Hastalarin ¢ogu tani sirasinda 50 ila 70 yaslar arasin-
dadir ve tiimérlerin bityiik cogunlugu (>% 90) adenokarsinomalardir (2-3). Ileri
evre safra yolu kanserinde lokal ileri veya metastatik (evre IV) hastalikta 5 yillik
toplam sagkalim (OS) sirastyla % 10 ve % 0dur (4).

Safra yolu karsinomlarinda tek kiiratif tedavi secenegi cerrahi rezeksiyon ol-
makla birlikte; tan1 sirasinda ¢ogunlukla metastatik agamada olduklari i¢in siste-
mik kemoterapi veya destek tedavisi giindeme gelmektedir. Metastatik biliyer sis-
tem kanserlerinin (safra kesesi karsinomu,kolanjiocelliiler karsinom ve ampulla
vateri karsinomu) sistemik kemoterapi tedavisi birlikte ele alinacaktir.

PALYATIF SISTEMiK KEMOTERAPI

[leri evre biliyer sistem kanserli hastalarin prognozu kétiidiir ve sadece destek
tedavisi gorenlerde medyan sagkalimi kisadir (5). Ileri evre safra yolu kanserli
hastalar i¢in kemoterapinin (florotirasil, Iokovorin ve etoposid) en iyi destekleyici
bakima gore sagkalim yarary, ilk olarak 37’si safra kesesi karsinomu olan 90 hasta-
nin incelendigi bir faz 3 ¢alismada gosterilmistir (6). Bu hasta grubunun sistemik
tedavisnde gemsitabin veya floropirimidin bazli kemoterapiler kullanilmaktadir.
Tedavi se¢iminde hastanin yasi, performans durumu, komorbid hastaliklar1 ve
bilurubnin diizeyi 6nem arz etmektedir.

! I¢ Hastaliklar1 Uzmani Tibbi Onkoloji Yandal Asistan1;SBU Dr.A.Y.Ankara Onkoloji EAH; ayse_ilhan85@
hotmail.com
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4.6 ve 9.5 ay idi (22). Bir Cochrane analizi, bu ¢alismalardan elde edilen kanitlarin
gemsitabin iceren kombinasyonlarin gemsitabin icermeyen kombinasyonlardan
daha iyi olup olmadigini kanitlamak i¢in yetersiz oldugu sonucuna varmustir (29).
Kapesitabin-oksaliplatin (CAPOX) kombine tedavisinin, safra yolu tiimorleri
olan 65 hastaya uygulandig1 bir ¢aliymada ise; ortanca sagkalim 11.3 aydu.

Uglii tedavi rejimlerinin, ileri safra yolu kanserli hastalarda etkili oldugu goste-
rilmistir (30-32). Floroiirasil, Iokovorin ve etoposite kars: floroiirasil, sisplatin ve
epirubisinin degerlendirildigi faz III denemesi, ileri safra yolu kanserli hastalarda,
rejimler arasinda OSde 6nemli fark saptanmadi (30).

Gemsitabin kombinasyon tedavilerinin incelendigi faz II galismalardan; Kor-
nek ve arkadaglarinin yaptigy, ileri safra yolu kanserli, tedavi gérmemis hastalar-
da mitomisinin, gemsitabin ya da kapesitabin ile kombinasyonun karsilastrildig:
faz 2 ¢aligmada mitomisin art1 kapesitabin kolu median OS ve PFS de istiindii
(24).

Sonug olarak giincel klavuzlar; metastatik biliyer sistem kanserli hastalar i¢in
gemsitabin ve sisplatin ile kombinasyon terapisini kategori 1 diizeyinde 6nermis-
tir ve Faz II ¢aliymalarindan elde edilen deneyimlere dayanarak, gemsitabin ve
floropirimidin bazli kombinasyon kemoterapi rejimlerini (gemsitabin ile oksalip-
latin veya kapesitabin ile sisplatin veya oksaliplatin; florotirasil ile sisplatin veya
oksaliplatin; ve tek ajan florourasil, kapesitabin ve gemsitabin) kategori 2A 6ne-
risnde bulunmustur (33).

2) iKiNCi BASAMAK KEMOTERAPI:

Biliyer sistem kanserli 761 hastayi iceren 23 ¢alismanin (14 faz II klinik ¢aligma
ve 9 retrospektif ¢alisma) incelendigi sistematik bir derlemede, ikinci basamak
kemoterapinin etkinligi incelendi(34).Bu hasta grubunda ikinci basamak tedavi
i¢in spesifik rejimler 6nerecek yeterli kanit yoktu ve ileriye doniik randomize ga-
lismalara ihtiyag vardir.Fakat performans durumunu iyi olan hastalar igin, ikinci
basamak tedavide gemsitabin art1 kapesitabin veya floropirimidin monoterapisi
veya CAPOX veya FOLFOX onerilebilinir (35-41). Hig¢bir tedavi rejimi digerle-
rinden daha tstiin degildir (42).
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METASTATIK SAFRA

BSlim YOLLARI KANSERL!ERiNDE
19 HEDEFI:I TE!_)AVILER VE
IMMUNOTERAPI

Erdin¢ NAYIR!

GIRIS

Safra yolu kanserleri (SYK), 6zellikle Bat {ilkelerinde daha sik goriilen, 7.dekatta
pik yapan kanserlerdir. Her iki cinsiyeti de etkileyen safra yolu kanserleri erkek-
lerde biraz daha fazla gériilmektedir. Tim gastrointestinal sistem tiimorlerinin
%3’tinii olugturmaktadir. Anatomik lokalizasyon olarak intrahepatik SYK, perihi-
ler SYK ve distal SYK olmak iizere tige ayrilmaktadir. Bircok ¢alismada intrahepa-
tik SYK’nin goriilme sikliginda artis saptanmugtir (1).

Safra kanali kistleri, Caroli’s hastaligi, primer sklerozan kolanjit, hepatolitiazis,
koledokolitiazis, safra yollarinin paraziter enfeksiyonlar1 (Opisthorchis viverrini
ve Clonorchis sinensis), thorotrast maruziyetinin safra yolu kanserlerinin gelisimi
agisindan giiclii risk faktorleridir (1). Karaciger sirozu, HBV ve HCV ise 6zellikle
intrahepatik SYK ile iliskilidir (2).

Birgok hasta unrezektable donemde karsimiza ¢ikar. Bu donemde prognoz ko-
tiidiir ve ortalama genel sag kalim 3-6 aydir (3). 5 yillik genel sagkalim, evre 3’te
%10, evre 4de %0d1r (4).

Rezeke edilemeyen ve metastatik SYKde sistemik tedavi, palyatif tedavinin
temelini olusturmaktadir. SYK’leri genellikle kemoterapiye direngli maligniteler
olarak kabul edilse de klinik arastirmalarda sistemik kemoterapi, en iyi destek
tedaviye sagkalim a¢isindan iistiin gelmistir. Standart kemoterapi rejimi olarak da
gemsitabin / sisplatin uygulanmaktadir (5). Bu yazida metastatik safra yolu kan-
serlerinde hedefe yonelik ajanlardan ve immiinoterapiden bahsedilecektir.

' Dog. Dr, Mersin Medicalpark Hastanesi, drerdincnyr@gmail.com
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ile ilgili galigmalar devam etmektedir. Mevcut ¢aligmalarda giinliik pratigimizi
degistirebilecek bir sonug elde edilememistir. Hem hedefli tedaviler hem de im-
miinoterapi ile ilgili faz III ¢alisma sonuglarini gérene kadar metastatik safra yolu
kanserlerinde standart kemoterapi yaklasgimimiz devam edecektir.
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Rélim KOLON KANSERI
20 EPIDEMIYOLOJiSI VE
ETYOPATOGENEZ

Ebru ATASEVER AKKAS!

INSIDANS VE MORTALITE:

Diinya genelinde, tiim kanser olaylarinin yaklasik%10™unu olusturan kolorektal
kanser (CRC), erkeklerde ti¢iincii ve kadinlarda ikinci siklikta goriilmektedir. Yil-
lik 1,4 milyon yeni teshis edilmis vaka ve 690.000'den fazla 6liim tahmin edilmek-
tedir.

2010 yilinda, Amerika Birlesik Devletlerinde tahmini 141,570 yeni CRC va-
kas1 ve 51,370 6lim gergeklesmistir (1). Bu nedenle, CRC, Amerika Birlesik Dev-
letleri'ndeki kanser éliimlerinin yaklagtk %10’unu olusturmaktadir. Insidans tah-
minleri, 50 yas ve iistli, taranmamis bireylerde, invaziv bir CRC i¢in %0,5-2,0, in
situ karsinom i¢in %1,0-1,6, %7 ile %10 oraninda 1 cmden biiyiik adenom ve %25
ile %40 oraninda herhangi bir adenoma sans1 oldugunu ortaya koymaktadir (2).

Yas, CRC insidansini diger demografik faktorlerden daha fazla etkiler. Bu
amagla, sporadik CRC tiim gruplar igin 45-50 yaslar1 iizerinde ¢arpici sekilde
artmaktadir. Neredeyse tiim iilkelerde, yas standardize edilmis insidans oranlar1
kadinlar igin erkeklere gore daha diistiktiir. CRC insidanst ABD ve Kanadada gi-
derek azalsa da, Japonya, Kore ve Cinde goriilme siklig1 hizla artiyor (3).

Klasik olarak, kolon kanserinin sol veya distal kolonun bir hastalig1 olduguna
inaniliyordu. Ancak, Kuzey Amerika ve Avrupada sag taraf ya da proksimal kolon
kanseri insidansi artmaktadir (4). Timorlerin kanser yerlesim yerlerine gore da-
gilim1 zamanla degismektedir ancak 2006-2010 yillar1 arasinda, vakalarin %42’si
proksimal kolonda, rektumda%?28, distal kolonda %23 ve diger yerlerde %7dir
(5). Asya iilkelerinde de benzer egilimler gozlemlenmistir. Bu anatomik degisiklik
muhtemelen ¢ok faktorliidiir: 1. daha uzun 6miir nedeniyle, 2. kolon ve rektumun

! Uzman Dr, S.B.U Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, ebruataseve-

rakkas@gmail.com
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Sebzeler ve meyve

Sebze ve meyvelerin CRC’ye kars1 koruyucu etkisinin genellikle dogru oldugu-
na inanilmaktadir (93). Bu ¢ig, yesil ve turpgiller sebzelerinde gozlenmistir. Folat
alimi i¢in veriler saglam olmasina ragmen, antioksidan vitaminler (E, C ve A) gibi
baz1 ajanlarin, tiyoeterler, terpenler ve bitki fenolleri, daha fazla aragtirma gerek-
tiren etkili kemopreventif stratejilere dontisebilir (94).

Anahtar Kelimeler: Kolon kanseri, epidemiyoloji, etyopatogenez
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21 KOLON KANSERI TARAMASI

Mukaddes TOZLU!

GIRIS

Kolorektal kanser (CRC), diinyada 3. en yaygin kanserdir. CRC gelisen yaklagik
li¢ kisiden biri bes y1l icinde bu hastaliktan 6lmektedir[1]. CRC gelisiminde tedavi
edilebilir bir premalign evre vardir. CRC’in biiytik gogunlugu kiigitk adenonom-
larin yavasca biiyiimesi, genetik degisikliklerin displastik poliplerde toplanmasi
ve sonugta CRC gelismesi ile tanimlanan adenoma-karsinoma sekansi ile gelisir.
Bu siire¢ genellikle sessizdir. Semptomlar daha az tedavi edilebilir olan ilerlemis
evrelerde ortaya ¢ikar. Adenomdan karsinoma ilerlemesinin en az 10 yil stirdiigii
diisiiniilmektedir. Tarama sirasinda saptanan bu lezyonlarin, CRCe ilerlemeden
once tespit edilerek ¢ikarilmasi ile insidans ve mortalitenin 6nemli derecede azal-
dig1 saptanmustir.

KOLOREKTAL POLIPLER

Kolorektal polipler; kolon ve rektum mukozasindan liimene ¢ikint1 yapan olusum-
lardir. Kolon polipleri genellikle asemptomatiktir. Ancak iilsere olup kanayabilir,
rektumda ise tenesmusa neden olabilir ve yeterince biiyiikse bagirsak tikaniklig
olusturabilir. Makroskopik goriintiisiine gore; sapli (polip ve kolon duvar: arasin-
da mukozal bir sap bulunur), sesil (sapsiz, taban1 kolon mukozasina oturmus), flat
(diiz, ¢apinin yarisindan az yiikseklige sahip) ve deprese (¢okiik) olarak tanimla-
nirlar. Klinik verilere dayanarak, kolorektal polipler sporadik veya kalitsal olarak
ortaya ¢ikabilir. Sporadik kolorektal polipler, uzun siiren ¢evresel etkilerden sonra
gelisir. Yasla iligkilidir ve siklikla yasli hastalarda goriiliir. Genetik yatkinlik sonu-
cu olusan polipler, genellikle gen¢ hastalarda ortaya ¢ikar. Kolonik polipler histo-
lojik olarak; neoplastik (adenomlar, serrated adenomlar) ve neoplastik olmayan
(inflamatuar, juvenil, hiperplastik) polipler olarak siniflandirilir (Tablo 1).

1
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kindir. Gayta bazl testler, kolonoskopi, sigmoidoskopi ve BTC dahil olmak tizere

birgok tarama yontemi mevcuttur. Tarama yontemlerinin fayda ve riskleri hastay-

la tartigiimali ve testin ulagilabilirligi ve hastanin tercihine gore tarama yontemine

karar verilmelidir.
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Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, polip, tarama
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Ati1l BISGIN!
Abdullah HANTA?

Organizmalarin kusaklar boyunca aktardiklar1 6zellikleri tek hiicrelilerden gok
hiicrelilere kadar genis bir perspektifte incelemek evrimsel siireclerin incelenmesi
ve bu alandaki ¢aligmalar ile miimkiin hale gelmistir. Bu sayede 6zellikle mikro-
organizmalarin hem birbirleri hem de farkl tiirler ile olan iligkilerinin ¢6ziim-
lenmesi saglik bilimleri alaninda yiiriitiilen biyoloji, molekiiler biyoloji ve genetik
ile mikrobiyolojinin ana ¢aligma konularindan olan mikrobiyotay1 dogurmustur.

Mikrobiyota kavrami, bitkilerden hayvanlara kadar calisilan tiim ¢ok hiicre-
li organizmalarda ve tizerlerinde bulunan kommensal, simbiyotik ve patojenik
“mikroorganizmalarin ¢evrebilimle ilgili toplulugu” olarak a¢iklanabilir. (1)

Mikrobiyota bakteri, archaea, protistler, mantarlar ve viriislerden olusan mik-
roorganizmalarin konak canli ile olan iliskisini inceler. Mikrobiyota kavrami ile
benzer sekilde kullanilan mikrobiyom kelimesi ise hem mikroorganizmalarin hem
de mikroorganizmalarin bulundugu ¢evredeki tiim genomik materyali kapsayan
bir terimdir. Bu nedenle mikrobiyomun ilgilendigi genomik materyali de igine
alan mikrobiyota kavrami daha genis kapsamlidir.

Mikrobiyota ¢aligmalar1 kommensal, simbiyotik ve patojenik olarak konakla
mikroorganizmalar arasindaki iligkiye gore siniflandirilabilecegi gibi konak or-
ganizmalara gore de insan mikrobiyotasi, insan dig1 hayvan (non-human animal)
mikrobiyotasi ve bitki mikrobiyotasi seklinde de siniflara ayrilabilmektedir.

Insan mikrobiyotasi gastrointestinal yollar, deri, meme bezleri, plasenta, semi-
nal s1v, uterus, yumurtalik folikiilleri, akciger, tiikiiriik, oral mukoza, konjonktiva
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terotoksinin, Escherichia coli'nin kolibaktin toksininin, primer ve sekonder safra

tuzlar1 ve asitlerinin Clostridium tiirleriyle dontisiimiiniin iliskisi bildirilmistir

(6) Mikrobiyotadaki genlerin ayrintili bicimde metagenomik olarak calisilmasi

neticesinde elde edilecek verilerin, insan genom projesinin agiklanmasi ile birlikte

genetik hastaliklarin tani ve tedavisindeki gelismelerin ivme kazanmasina benzer

bir etki olusturmasi beklenmektedir. Ozellikle de kolorektal kanser 6zelinde fekal

materyaliyle yapilan ¢aligmalar halen ¢ok yeni bir alan olup, bu materyalin kolo-

rektal kanserin erken non-invazif tanisindan hastalarin sagaltimina kadar tiim

alanda 6nemli bir potansiyel teskil etmektedir.
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GUNCEL EVRELEME

Bilgin DEMIR!

Kolorektal kanser (KRK) tanisi alan hastalarda, hastaligin lokal ve uzak yayili-
my, tedavi ve prognozu belirlemek i¢in tespit edilir. Biyopsi drneginin gézden ge-
cirilmesi, 6zellikle kanserli bir polip i¢in klinik evreleme ¢aligmalar1 ve cerrahi re-
zeksiyon ihtiyac1 hakkinda karar vermede 6nemlidir. Tamamen ¢ikarilmis invaziv
malignite alani olan poliplerde; istenmeyen histolojik 6zelliklere sahip olmayan
(pozitif sinir, diisitk grade, lenfovaskiiler yayilim) ve diisiik metastaz riski olan
hastalarda, tek basina polipektomi yeterli olabilir. Polip sapl ise bu daha kolay
belirlenir.

TNM EVRELEME SiSTEMI

Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AKOK) / Uluslararas1 KanserKontrolii Birligi-
nin (UKKB) tiimér, lenf nodu, metastaz (TNM) evreleme sistemi; KRK i¢in tercih
edilen evreleme sistemidir. Daha 6nce kullanilan Astler-Coller modifikasyonlu
Duke siniflandirmasinin kullanilmast tavsiye edilmez. Eski siniflamalar sadece ta-
rihsel 6neme sahip olarak kabul edilmeli ve yalnizca yapilan ¢aligmalar1 anlamak
amaciyla bakilabilir. Ciinkii ge¢miste bu eski siniflandirmalar kullanarak ¢aligma-
lar yapilmaistir.

TNM sistemi kolorektal tiimoérleri; boyutuna bakilmaksizin primerin invaziv-
ligi (T evresi), konum veya boyutuna bagh olmaksizin metastatik lokal-bolgesel
lenf nodlarmin (LN) sayis1 (N evresi) ve uzak metastatik hastaligin (M evresi)
varlig1 veya yokluguna gore siniflandirlir.

T EVRESI

Txdurumu, eksik bilgi nedeniyle tiimdr invazyon derecesini tarif edememe anla-
mina gelir. In situ adenokarsinom, intramukozal karsinom (Tis), glandiiler bazal
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faydasi, karaciger rezeksiyonu adaylar1 olarak kabul edilen hastalarda ekstra-
hepatik metastazlar1 saptamaktir.

REKTAL KANSER ICIN BOLGESEL EVRELEME

Cerrahi yaklasimi segmek ve cerrahi 6ncesi ilk kemoradyoterapiye aday olan has-
talar1 belirlemek i¢in tedaviden 6nce rektum ve hastalik kapsamindaki tiimoér ko-
numunun dogru bir sekilde belirlenmesi gerekir.

Dijital rektal muayene, rijit sigmoidoskopi, transrektal ultrason, transrektal
endoskopik ultrason ve pelvik MRG, lokal eksizyona kars: radikal rezeksiyon ih-
tiyacini ve hastanin preoperatif tedavi icin aday olup olmadigini belirlemede yar-
dimc1 olabilir.
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KOLOREKTAL KANSERIN
24 MOLEKULER BIYOLOJISI VE
GENETIGI

Bolum

ilknur YURTSEVER!

Kolorektal kanserler (CRC’ler), ¢esitli genomik ve epigenomik degisiklikler ile
karakterize edilen bir grup molekiiler heterojen hastaliklar: temsil eder. CRC’le-
rin molekiiler patolojik epidemiyolojisi konusundaki artan anlayisimiz, onlarin
siiflandirmalarini, degisken klinik sonuglar olan heterojen bir hastalik grubun-
dan, kisisellestirilmis tedavilerin uygulanmasina ve CRC’li hastalarin yonetimini
iyilestirmesine olanak saglayacak bir gelisme olan karakteristik molekiiler alt tip-
lere ayirmamizi saglamistir. CRC’lerin molekiiler manzaralarina iliskin bilgi hizla
artmaktadir; bu nedenle, bu derleme, CRC’lerin molekiiler patolojik epidemiyo-
lojisi ile ilgili son giincellemeler {izerine bir perspektif sunmaktadir.

1. MOLEKULER BiYOBELIRTECLER

Kilit molekiiler biyobelirtegler, biyolojik heterojen kolorektal karsinomalarin an-
lagilmasi ve teshisi, tedavi yaniti ve tekrarlama riskini tahmin etmede kullanilabil-
mesi i¢in alttiplerine siniflandirmada 6nemlidir. Bu kilit molekiiler 6zellikler veya
yolaklar, bireysel tedavi hedeflerine olanak saglayabilirler.

1.1. CIN (Kromozomal Kararsizlik)

Genomik kararsizlig1 edinme, tiimor gelisiminin farkli bir 6zelligidir ve kolo-
rektal kanseri gelisiminde 3 farkli yolak vardir: CIN, MSI (mikrosatellit kararsiz-
l1g1) ve CIMP (CpG ada metilator fenotip) (1,2). CIN, MSI veya CIMP ile kiyas-
landiginda kolorektal kanserinin en yaygin 6zelligidir (%75-85) (3). Kolorektal
kanserde CIN’in nedenini tanimlamadaki 6nemli siire¢ tanimlanmasina ragmen,
onun altinda yatan mekanizmalar bilinmemektedir (1,4,5). Olas1 mekanizmalar,
kromozom ayrilmasindaki degisiklikler, telomeraz fonksiyon bozuklugu ve TP53
ve APC gibi kritik genleri etkileyen DNA hasara cevabi icermektedir. Temel hiicre

' Ogretim Gorevlisi, Istanbul Medipol Universitesi, iyurtsever@medipol.edu.tr
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Normal kolorektal mukoza

| Proksimal kolon | | Kolorektum | | Distal kolondan rektuma | | Proksimal kolon

Tipl| Tip2

BRAFmut ‘ KRAS mut APC mutasyonlu
CIMP pozitif kanonik yolak

Tipa
%47

MSI, BRAF mut, MSS, BRAF mut, MSS, BRAF yaban MSS, BRAF yaban tip, MS|, BRAF yaban tip,

Msi
CIMP pozitif
BRAFmut

MSI

Tipa
52%

KRAS yaban tip, KRAS yaban tip, tip, KRAS mut, KRAS yaban tip, KRAS yaban tip,
CIMP-pozitif CIMP-pozitif CIMP-negatif CIMP negatif CIMP-negatif
CRC-2glin Syl CRC-dzgiin 5 yil CRC-dzgiin 5 yil CRC-dzgiin 5 yil CRC-2g0n 5 yil
sagkalm %89,5 sagkallm %49,2  sagkalim %72,4 sagkalim %82,5 sagkalim %93,1
Gok ileri yasta ileri yasta Cok erken yasta
baslangig baslangig Erkek baslangig

Kadin Kadin

Sekil 2. MSI ve CIMP durumu ve BRAF ve KRAS mutasyonlarinin varligini temel alarak
5 alttipe categorize edilmesi (63). CIMP, CpG ada metilator fenotip; CIN, kromozomal
kararsiz; CMS, consensus molekiiler alttip; EMT, epital-mezengsimal gecis; MSS, mikro-
satellit kararli; SCNA, somatic kopya sayist degisimi.
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Ozlem OZDEMIiR!
Ahmet ALACACIOGLU?

GIRIS

Kalitsal kolon kanseri, belirli kanser riskleri olan sendromlar: ve farkli genler-
de genetik mutasyonlar1 kapsamakta olup ABD’li genel popiilasyonda, 20 ile 79
yaslar1 arasinda yetigkinlerin yiizde 5-10’unda birinci derece akrabada kolorektal
kanser oldugu saptanmuistir (1). Tarama ve koruma 6nlemleri, tanimlanmus iligkili
kanserler ve risk seviyeleri her sendrom igin 6zellestirilmis olup bu yazida en sik
goriilen sendromlar :Lynch sendromu (LS), Ailesel Adenomatoz Polipozu (FAP),
Zayiflatilmis Ailesel Adenomatoz Polipozu (AFAP), Gastrik Adenokarsinom ve
Mide Proksimal Polipozu (GAPP), MUTYH-Iliskili Polipozis (MAP), Polimeraz
Prova Onleme Iliskili Polipoz (PPAP), Peutz-Jeghers sendromu (PJ]S), Juvenil Po-
lipoz sendromu (JPS) ve Cowden sendromu (CS) gozden gegirilecektir.

LYNCH SENDROMU (LS)

Lynch sendromu, DNA uyumsuzlugu onarimi (Mismatch repair; MMR) geninden
(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) birindeki germline mutasyonundan veya EPCAM
genindeki delesyon nedeniyle MSH2 ekspresyonunun kaybindan kaynaklanan
otozomal dominant bir hastaliktir. Lynch sendromu, en sik goriilen kalitsal kolo-
rektal kanser (CRC) duyarlilik sendromudur ve yeni tan1 konmus CRC vakalari-
nin yaklasik ytizde 3’tinii ve endometriyal kanserlerin yiizde 3’{inii olusturur (2).

Lynch sendromundaki CRC’ler siklikla sag kolon yerlesimli olup, adenomlar
sporadik adenomlara kiyasla daha biiyiik, daha yassi, daha sik proksimal ve daha

' Uzm. Dr. Ozlem OZDEMIR, Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Bozyaka EAH ozdemirozlem. md@gmail.
com

2 Prof. Dr. Ahmet ALACACIOGLU, izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk EAH dralacacioglu@gmail.com
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mental asir1 biiylime, lipomatoz, arteriyovenz malformasyon ve epidermal neviis
[SOLAMEN]) sendrom ve makrosefali ile otizm dahil olmak {izere diger birkag
sendrom PTEN mutasyonlariyla iliskilendirilmistir.

Sonug: Kalitsal kolorektal kanser sendromlari sik goriiliir ancak tarama prog-
ramlarinin yayginlastirilamamasi sonucu koruma oénlemleri de gecikmektedir.
Tan1 konulduktan sonra, tiim risk altindaki aile tiyeleri, kanser sendromunu miras
alip almadiklarini belirlemek igin testlerden gegirilebilir. Sonug olarak aile iiyele-
rinin ¢ogu polipozis gelisimi ve kanserden etkilenmesinin 6niine erken miidahale
edilerek gecilebilmektedir.

Kaynaklar

1. Lowery JT, Ahnen DJ, Schroy PC 3rd, Hampel H, Baxter N, Boland CR, Burt RW, Butterly L,
Doerr M, Doroshenk M, Understanding the contribution of family history to colorectal cancer
risk and its clinical implications: A state-of-the-science review. Cancer. 2016 Sep;122(17):2633-
45. Epub 2016 Jun 3.

2. Hampel H, Frankel W, Panescu J, et al. Screening for Lynch syndrome (hereditary nonpolyposis
colorectal cancer) amongendometrial cancer patients. Cancer Res. 2006;66:7810-7817.

3. Jarvinen HJ, Aarnio M, Mustonen H, et al. Controlled 15- year trial on screening for colo-
rectal cancer in families with hereditary nonpolyposis colorectal cancer. Gastroenterology.
2000;118:829-834.

4. Vasen HFA, Mecklin J-P, Meera Khan P, Lynch HT. The International Collaborative Group on He-
reditary Nonpolyposis Colorectal Cancer (ICG-HNPCC). Dis Colon Rectum. 1991;34:424-425.

5. Umar A, Boland CR, Terdiman JP, et al. Revised Bethesda Guidelines for hereditary nonpol-
yposis colorectal cancer (Lynch syndrome) and microsatellite instability. ] Natl Cancer Inst.
2004;96:261-268.

6. Pearlman R, Frankel WL, Swanson B, et al. Prevalence and spectrum of germline cancer sus-
ceptibility gene mutations among patients with early-onset colorectal cancer. JAMA 3Oncol.
2017;3:464-471.

7. Halvarsson B, Lindblom A, Rambech E, Lagerstedt K, Nilbert M. The added value of PMS2
immunostaining in the diagnosis of hereditary nonpolyposis colorectal cancer. Fam Cancer.
2006;5:353-358.

8. Burn J, Gerdes A-M, Macrae F, et al. Long-term effect of aspirin on cancer risk in carriers of
hereditary colorectal cancer: an analysis from the CAPP2 randomised controlled trial. Lancet.
2011;378:2081-2087.

9. Palomaki GE, McClain MR, Melillo S, Hampel HL, Thibodeau SN. EGAPP supplementary evi-
dence review: DNA testing strategies aimed at reducing morbidity and mortality from Lynch
syndrome. Genet Med. 2009;11:42-65.

10. National Comprehensive Cancer Network. NCCN Guidelines for genetic/familial high-risk
assessment: colorectal V.3.2017. National Comprehensive Cancer Network IArrAJ 2017; Avai-
lable at: https://www.nccn.org/professionals/physician_ gls/pdf/genetics_colon.pdf. (Accessed
March 23, 2018).

11. Felton KEA, Gilchrist ADM, Andrew SE. Constitutive deficiency in DNA mismatch repair.
Clin Genet. 2007;71:483-498.

12. Palles C, Cazier JB, Howarth KM, et al. Germline mutations affecting the proofreading do-
mains of POLE and POLDI1 predispose to colorectal adenomas and carcinomas. Nat Genet.
2013;45:136-144.

13. Wimmer K, Beilken A, Ripperger T, et al. A novel germline POLE mutation causes an early on-
set cancer prone syndrome mimicking constitutional mismatch repair deficiency. Fam Cancer.
2017;16:67-71.

-253-



Gastrointestinal Sistem Ttimérleri-2

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Bellido F, Pineda M, Aiza G, et al. POLE and POLD mutations in 529 kindred with familial
colorectal cancer and/or polyposis: review of reported cases and recommendations for genetic
testing and surveillance. Genet Med. 2016;18:325-332.

Brett MCA, Hershman M], Glazer G. Other manifestations of familial adenomatous polyposis.
In: Phillips RKS, Spiegelman AD, Thomson JPS, eds. Familal adenomatous polyposis and other
polyposis syndromes. London: Edward Arnold; 1994:143-160.

Chen CS, Phillips KD, Grist S, et al. Congenital hypertrophy of the retinal pigment epithelium
(CHRPE) in familial colorectal cancer. Fam Cancer. 2006;5:397-404.

Rekik NM, Ben Salah S, Kallel N, Kamoun M, Charfi N, Abid M. Adrenocortical secreting mass
in a patient with Gardner’s syndrome: a case report. Case Report Med. 2010;2010 682081.
Labayle D, Fischer D, Vielh P, et al. Sulindac causes regression of rectal polyps in familial ade-
nomatous polyposis. Gastroenterology. 1991;101:635-639.

Giardiello FM, Hamilton SR, Krush AJ, et al. Treatment of colonic and rectal adenomas with
sulindac in familial adenomatous polyposis. N Engl ] Med. 1993;328:1313-1316.

Neklason DW, Stevens J, Boucher KM, et al. American founder mutation for attenuated familial
adenomatous polyposis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2008;6:46-52.

Burt RW, Leppert ME, Slattery ML, et al. Genetic testing and phenotype in a large kindred with
attenuated familial adenomatous polyposis. Gastroenterology. 2004;127:444-451.

Worthley DL, Phillips KD, Wayte N, et al. Gastric adenocarcinoma and proximal polyposis of
the stomach (GAPPS): a new autosomal dominant syndrome. Gut. 2012;61:774-779.

Nielsen M, Morreau H, Vasen HF, Hes FJ. MUTYH-associated polyposis (MAP). Crit Rev On-
col Hematol. 2011;79:1-16.

Farrington SM, Tenesa A, Barnetson R, et al. Germline susceptibility to colorectal cancer due
to base-excision repair gene defects. Am ] Hum Genet. 2005;77:112-119.

Aretz S, Uhlhaas S, Goergens H, et al. MUTYH-associated polyposis: 70 of 71 patients with bial-
lelic mutations present with an attenuated or atypical phenotype. Int ] Cancer. 2006;119:807-814.
Vogt S, Jones N, Christian D, et al. Expanded extracolonic tumor spectrum in MUTYH-asso-
ciated polyposis. Gastroenterology. 2009;137:1976-1985.

Utsunomiya J, Gocho H, Miyanaga T, et al. Peutz-Jeghers syndrome: its natural course and
management. Johns Hopkins Med J. 1975;136:71-82.

van Veelen W, Korsse SE, Van de Laar L. The long and winding road to rational treatment of
cancer associated with LKB1/AMPK/TSC/mTORCI1 signaling. Oncogene. 2011;30:2289-2303.
Calva-Cerqueira D, Chinnathambi S, Pechman B, Bair ], Larsen-Haidle ], Howe JR. The rate of
germline mutations and large deletions of SMAD4 and BMPRIA in juvenile polyposis. Clin
Genet. 2009;75:79-85.

Larsen Haidle J, Howe JR, et al. Juvenile polyposis syndrome. Adam MP, Ardinger HH, Pagon
RA, eds. Juvenile polyposis syndrome. GeneReviews_ 2017; Available at: https:// www.ncbi.
nlm.nih.gov/books/NBK1469. (Accessed March 23, 2018).

Crocker MK, Gourgari E, Lodish M, Stratakis CA. Use of aromatase inhibitors in large cell
calcifying Sertoli cell tumors: effects on gynecomastia, growth velocity and bone age. J Clin
Endocrinol Metab. 2014;99:E2673-E2680.

Brosens LAA, van Hattem A, Hylind LM, et al. Risk of colorectal cancer in juvenile polyposis.
Gut. 2007;56:965-967.

O’Malley M, LaGuardia L, Kalady ME, et al. The prevalence of hereditary hemorrhagic telangie-
ctasia in juvenile polyposis syndrome. Dis Colon Rectum. 2012;55:886-892.

Oncel M, Church JM, Remzi FH, Fazio VW. Colonic surgery in patients with juvenile polyposis
syndrome: a case series. Dis Colon Rectum. 2005;48:49-55.

Howe JR, Mitros FA, Summers RW. The risk of gastrointestinal carcinoma in familial juvenile
polyposis. Ann Surg Oncol. 1998;5:751-756.

-254 -



Gastrointestinal Sistem Ttimérleri-2

36.

37.

Heald B, Mester J, Rybicki L, Orloft MS, Burke CA, EngC. Frequent gastrointestinal polyps and
colorectal adenocarcinomas in a prospective series of PTEN mutation carriers. Gastroentero-
logy. 2010;139:1927-1933.

Tan MH, Mester J, Ngeow J, Rybicki LA, Orloff MS, Eng C. Lifetime cancer risks in individuals
with germline PTEN mutations. Clin Cancer Res. 2012;18:400-407.

-255-



KOLOREKTAL KANSERDE

Bolum

PROGNOSTIK VE

26 PREDIKTIF FAKTORLER

GIRIS

Ahmet SEZER?

Kolon kanserinde klinik sonuglar1 dnceden belirleyebilmek ve tedavi se¢cimini

kolaylastirmak i¢in bazi belirtegler belirlenmistir(1)(tablo-1). Giinliik pratikte bu

belirtegleri goz oniine alarak hastaya gereginden az veya ¢ok tedavi verme riski en

aza indirilmis olur. Hem metastatik kolorektal kanserli hastalarda hedefleyici te-

davileri segmek ve hastanin prognozu agisindan 6ngoriide bulunmak i¢in hem de

ozellikle evre II hastalarda adjuvan tedavi karar1 verirken bazi molekiiler testleri

rutin olarak yapmak gerekmektedir.

Tablo-1. Prediktif ve prognostik belirtecler

- ECOG PS
Klinik belirtegler - Periton metastazi varlig1

- Primer tiimor yeri

- Lenf nodu sayisi/tutulumu

- Timor grade
Patolojik belirtegler - Histolojik tip

- Perinoral invazyon varlig

- Pozitif radial sinir varlig

- Alkalen fosfataz diizeyi

- Laktat dehidrogenaz diizeyi
Laboratuar belirtegler - CEA diizeyi

- Ca 19-9 diizeyi

- Serpin B5 ekspresyonu

- KRAS mutasyonu

- NRAS mutasyonu

- BRAF mutasyonu
Molekiiler belirtecler - PTEN ekspresyonu

- PI3KCA mutasyonu

- DNA mismatch repair

- Microsatellit instabilite

1 Dog Dr., Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, drsezer@hotmail.com.tr
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olan kolon kanserli hastalarda ¢ok iyi bir prognoz vardir ve bu hastalar 5-fluo-
rourasil temelli tedavilerden fayda gormezler (66). 12 guideline tiim yeni tam
kolorektal kanserli hastalarda bu testin yapilmasini 6nermektedir(12). dMMR/
MSIi-high kolorektal kanserli hastalarda checkpoint proteinlerin (PDL-1, PD-1,
CTLA-4, LAG-3, IDO) ekspresyonunda artis goriilmistiir (67). Bu veriden yola
¢ikarak yapilan faz 2 ¢calisgmada metastatik kolorektal kanserli hastalarda pembro-
lizumab ile %62 objektif yanit elde edilmistir (68).

Sonug:

Gerek erken evre gerekse metastatik kolorektal tanili hastalarda yanit1 ve sag
kalimi1 6ngoren literatiirde kabul edilmis bir¢ok prognostik ve prediktif belirte¢
vardir. Tedavi karar1 verirken bu belirtecleri goz 6niinde bulundurmak hem has-
taya en uygun tedaviyi hem de belki gereksiz bazen de zararli olabilecek tedavileri
vermekten uzak tutmayu saglar.

Anahtar kelimeler: kolorektal kanser, prediktif faktorler, prognostik faktorler.
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ERKEN EVRE KOLON
27 KANSERINDE
CERRAHI TEDAVI

Bolum

Kadir YILDIRIM!

Kolorektal kanser(KRK)’ler gastrointestinal sistemde en sik rastlanan kanser-
lerdir. KRK’ler, goriilme siklig1 bakimindan tiim kanserler arasinda erkeklerde
tictincii,kadinlarda ikinci sirada yer almaktadir. KRK nedeniyle 6liimler, kansere
bagli 6liim nedenleri arasinda; erkeklerde akciger, karaciger ve mideden sonra
dordiincii sirada, kadinlarda ise meme ve akciger kanserinden sonra {i¢iincti sira-
da yer almaktadir(1,2).

Kolon kanseri gastrointestinal sistem tiimorleri i¢inde, cerrahi tedavi ile en
¢ok kiir saglanabilen kanserlerdir. Kolon kanseri erken evrede yakalandiginda,
uygun cerrahi girisim ile yiiksek oranda kiiratif tedavi edilebilen bir malignitedir.
[leri evre tiimérlerde ise 5 yillik sag kalim ancak %0-16 civarindadir(1, 3).

Son zamanlarda kolon kanserlerinde genel sag kalim siiresinde artis oldugu
goriilmistiir. Bu durum, tanida kullanilan yontemlerin gelismesi, tarama prog-
ramlarinin yayginlasmasi, yeni cerrahi tekniklerin gelistirilmesi, radyoterapi ve
sistemik tedavide yeni yontemlerin kullanima girmesi ile iliskilidir.

Yas artisiyla kolon kanseri gelisme riski arasinda dogru orant1 vardir ve olgula-
rin %901 50 yagindan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Bu yiizden tarama programlarin
baslatma yas1 da buna gore belirlenmistir. En sik rastlandig1 yas grubu 6. ve 7.
dekadlardir. Kolon kanseri olgularinda, genel olarak insidans ile cinsiyet arasinda
belirgin bir fark gozlenmemistir(4).

ERKEN TANI VE KLINIK

Son yapilan ¢aligmalar uygun tarama ve tedavi ile KRK ve bu maligniteden 6liim
sayilarinin azaldigini gostermistir. Kolon kanserinin tanisi genellikle kolonosko-
pi ile konulmaktadir. Kolonoskopi ile adenomat6z poliplerin bulunmas ve ¢ika-

' Doktor Ogretim Uyesi, istinye Universitesi, E-mail: kdryldrm@windowslive.com
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ye sahip olma gibi ytiksek riskli durumlarda) adjuvan kemoterapi 6nerilmistir(6,
17, 18).

Evre 3: Lenf Diigiimii Metastazi(Herhangi bir T,N1,M0)

Bu hastalarda lokal ve uzak niiks riski 6nemli oldugundan bu hastalara rutin
adjuvan kemoterapi uygulanir. Kolon kanserinde adjuvan kemoterapinin yarari-
n1 gosteren ¢aligmalar agirlikli olarak evre-3 hastalar: kapsamaktadir. Dolayist ile
yapilan analizler ve sagkalim iizerindeki olumlu etkiler bu evredeki hastalar i¢in
gecerlidir(1).

Evre 4: Uzak Metastaz(T herhangi,N herhangi,M1)

Evre 4 kolon kanseri hastalarinda sagkalim oldukea diistiktiir. Sistemik hasta-
lig1 olanlarin yaklagik %15 inde metastazlar karacigere sinirlidir. Bunlarinda %20
si kiiratif rezeke edilebilir. Rezeksiyon yapilanlarda yapilmayanlara gére 5 yillik
sagkalim %20-40 artmistir. Hastalarin tiimii adjuvan kemoterapi gerektirir(1).

Anahtar Kelimeler: Kolon kanseri, erken evre, tedavi
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28 KANSERINDE ADJUVAN
KEMOTERAPI

Hiiseyin MERTSOYLU!
Ali Ayberk BESEN?

GIRIS

Kolon kanseri tiim diinyadaki kansere bagl 6liimlerin akciger kanseri sonrasin-
daki en 6nemli ikinci nedenidir. Erken evre kolon kanserinde (< evre 3) 5 yillik
genel sag kalim oranlari evre I, II ve III i¢in sirasi ile %85-90, %60-80 ve %30-60
rapor edilmistir. Evre IT kolon kanseri temel olarak lenf nodu metastazi yapmamais
fakat tiimoriin kolon duvarinda muskularis propriyadan daha derin invazyonu
bulunan tiimorleri ifade etmektedir. Adjuvan tedavi onerilerinin Evre II kolon
kanseri hastalarinda net olmamasi nedeniyle Evre II-III kolon kanserlerini igeren
adjuvan ¢alismalarindan veya genis retrospektif analizlerden faydalanarak ileri
risk siniflandirilmasi yapilmaya ¢alisilmis ve bir grup Evre II hasta yiiksek risk-
li olarak tanimlanmistir. Bu klinikopatolojik risk faktorlerine, MSI ve molekiiler
belirteclerden BRAF mutasyon durumu da eklenerek adjuvan kemoterapi verilip
verilmeyecegi netlestirilir. Onerilen adjuvan kemoterapi rejimleri 6 ay infiizyonel
5-FU veya kapesitabin, 3 ay XELOX ve 6 ay FOLFOXtur. Oldukga heterojen bir
grup olan Evre II kolon kanserinde adjuvan kemoterapi kararlarinin kurum igin
olusturulmus algoritmalara gore verilmesi 6nerilmektedir.

Bizim kendi kurumumuzda Evre II kolon kanseri hastalarinda yiiksek riskli
tiim hastalara sistemik kemoterapi (6 ay FOLFOX veya 3 ay XELOX) onermek-
teyiz. Eger hastaya tek basina 5-FU infiizyonu planliyor isek yas, performans ve
ko-morbiditeler nedeni ile MSI testine IHK yontemi ile bakmaktayiz. Eger hasta-
muz1 diisiik riskli olarak kabul ediyor isek MSI ve BRAF mutasyonu bakmakta ve
bu test sonuglarina gére MSI-H ve BRAF yaban tip ise gozlem, MSI-S (veya L) ve
BRAF mutant tip ise adjuvan kemoterapi énermekteyiz.

' Dog. Dr., Bagkent Universitesi T1p Fakiiltesi, mertsoylu@hotmail.com
2 Dog. Dr., Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi, ayberkbesen2000@yahoo.com
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Kolon kanserinde ¢ok aktif olan MAP-kinaz yolag1 metastatik donemde KRAS,
NRAS ve BRAF mutasyonu ile incelenmekte ve bu yolag: inhibe eden ilaglar te-
davi segenegi olarak kullanilgmaktadir’. Evre II ve III kolon kanseri hastalarinda
ayni1 yolak incelendiginde KRAS ve NRAS mutasyonun olmasi kotii histopatolojik
ozellikler ile birlikte olsa da HSK veya GS oranlar1 tizerinde etkisi gosterileme-
mistir®. BRAF mutasyonu ise tamamen farklidir ¢iinkii hem kendisi prognostik-
tir hem de MSI belirtegleri ile kuvvetli iliski gostermektedir. BRAF yaban tip ve
dMMR veya BRAF mutant ve pMMR olan evre II-11I kolon kanseri hastalarinda
sirast ile 5 yillik GS oranlari; % 89.7 (HR, 0.55; 95% CI, 0. 35 - 0.88; p:0.011) ve %
69.1 (HR, 1.58; 95% ClI, 1.22-2.03; p:0.001). Sonug olarak MSI ve molekiiler test-
lerden BRAF mutasyonu ozellikle yiiksek riskli olmayan Evre IT hastalarinda ileri
bir risk siniflamasi yaparak hangi hastalara adjuvan kemoterapi verecegimize yar-
dimc olabilir. MSI testi ise yiiksek riskli hastalarda hangi hastalarda 5-FU yerine
kombinasyon tedavisi verecegimize karar vermekte kullanilabilir®.

Sonug

Sonug olarak Evre II kolon kanserinde adjuvan kemoterapi karar1 belirli man-
tiksal algoritmalar igerisinde verilmesi gereken bir karardir. Kurumlar1 kendi ige-
risinde olusturacag: algoritmalar bu hastalarin ¢ogunlugunda en uygun kararin
verilmesine yardimci olacaktir. Bizim kendi kurumumuzda Evre II kolon kanseri
hastalarinda yiiksek riskli tiim hastalara sistemik kemoterapi (6 ay FOLFOX veya
3 ay XELOX) onermekteyiz. Eger hastaya tek basina 5-FU inflizyonu planliyor
isek yas, performans ve ko-morbiditeler nedeni ile MSI testine IHK yontemi ile
bakmaktayiz. Eger hastamizi diisiik riskli olarak kabul ediyor isek MSI ve BRAF
mutasyonu bakmakta ve bu test sonuglarina gore MSI-H ve BRAF yaban tip ise
gozlem, MSI-S (veya L) ve BRAF mutant tip ise adjuvan kemoterapi dnermekte-

yiz.
Anahtar Kelimeler: Evre II, kolon kanseri, adjuvan kemoterapi
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29 KANSERINDE ADJUVAN
SISTEMIiK TEDAVILER

Nilgiin YILDIRIM!

GIRIS

Kolon kanseri, diinya ¢apinda bir halk saglig1 sorunudur. Amerika Birlesik Devlet-
leri'nde her y1l yaklagik 101.420 yeni kolon kanseri vakasi teshis edilmektedir (1).
Cerrahi rezeksiyon, lokorejyonel kolon kanseri icin tek kiiratif tedavidir. Erken
evrelerde potansiyel olarak tedavi edilebilir olsa da, 6nemli sayida hastada niiks
ya da metastatik hastalik gelismektedir. Yeni sitotoksik ajanlarin ortaya ¢ikmast ile
kaydedilen ilerlemeye ragmen, rezeke evre II / III hastalig1 olan hastalarda niiks
oranlar1 % 20den fazla olmaktadir (2). Potansiyel olarak kiiratif rezeksiyon yapi-
lan hastalar i¢in, hastaligin tekrarlamasinin cerrahi sirasinda mevcut olan klinik
olarak gizli mikrometastazlardan kaynaklandig1 diisintilmektedir. Postoperatif
(adjuvan) tedavinin amaci bu mikrometastazlar1 yok etmek ve boylece kiir ora-
nini arttirmaktir. Adjuvan kemoterapinin faydasi ise en acik sekilde evre III (lenf
diigimii pozitif) hastalikta gosterilmistir.

TARiIHI PERSPEKTIF

1970’1i yillarin basinda ilk adjuvan tedavi ¢alismalar1 5-florourasil (FU) ile yapil-
mustir. {lk olarak pozitif ¢alismalar elde edilmis olsa da, bunlarin ¢cogunda anlamli
sagkalim yarar1 gosterilememistir (2). Daha sonra 1980 yilinda 5-FU ve levami-
zole kombinasyonunun Dukes B ve C evre, opere kolon kanserli hastalar1 analiz
eden ¢aligmada Dukes C evre hastalarda kombinasyonun tek basina levamizole (
merkezi sinir sistemine toksik oldugu kanitlanmis ve artik kullanimi mevcut de-
gildir) ve tek basina cerrahiye gore daha etkin oldugu gosterilmistir. Wollmark ve
ark.larinin, 1166 Dukes B ve C evreli opere edilmis kolon kanserli hastanin dahil
edildigi NSABP C-01 galigmasinda, 5-FU, semustin ve vinkristin kombinasyon

1

Dr. Ogr. Uyesi, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Béliimii, drnilgunsari@yahoo.com
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GERIATRIK POPULASYONDA

BSlim OPERE EDILMI$ KOLON
30 KANSERINDE ADJUVAN
TEDAVI SECENEKLERI

Ferit ASLAN!

GIRIS

Kolon Kanserlerin %601 ,65 yas iistiinde goriiliir. (1) . Ortanca yas genelde 68
dir. Bu hastalarin ancak %34 i klinik ¢alismalar i¢in uygundur. Bazi klinik ¢a-
ligmalar yasl hastalar1 , caligma dizaynina dahil etmez. Yash hastalarda kemo-
terapi ve radyoterapi tercihi ve se¢imi konusunda , gengler kadar tedavi karar
konusunda cesur bir yaklagim sergilenmeyebilir.. Bunun sebebi , yasli hastalarin
komorbid hastaliklar1 , diisiik performansi , tedavi tolerabilitesinin diigmesi ,
sosyal destek azlig1, kisacasi kar-zarar hesabidir. Bu ve benzeri sebeplerden dola-
y1 yaslt hastalarda bilimsel sonuglar daha sinirhidir. (2) Yash hastalardaki fiziksel
performans ve kapasite oldukg¢a heterojendir. Tedavi karar1 verirken sadece kro-
nolojik yas degerlendirmesi yaniltic1 olacaktir. Onkoloji hastalarinda geriatrik
degerlendirme yapilirken, mobilizasyon, beslenme durumu, giic, enerji, fiziksel
aktivite , duygusal ve biligsel duruma bakilmalidir. ( 3-4) Bu konuda geleneksel
bazi dl¢iitler hesaplamalar bile vardir ( www.mycarg.org/Chemo_Toxicity_Cal-
culator).

OPERE EDiLMi$ KOLON KANSERINDE ADJUVAN TEDAVi

Ugbin tigyiiz elli bir hastanin oldugu bir metaanalizde , adjuvan evre 2 ve 3 kolon
kanserli hastalarin sonuglari1 derlenmis. Bu metaanalizde hastalar agirlikli olarak
, adjuvant amagli 5- florourasil ( 5-FU) , levamizol veya kalsiyum 16kovorin ve 5
-FU almus. Yetmis yas iistii hastalarda adjuvan tedavi alan ve almayan grup kar-
silastirildiginda , adjuvan tedavinin hem toplam sagkalimui iyilestirdigi ( p<0.001
, Hazard orani (HO) 0.76 ( %95 Giivenlik Aralig1 0.68-0.85) hemde niikse kadar
gecen sagkalimi ( p<0.001, HO 0.68 (%95 GA; 0.60-0.76) ) iyilestirdigi gortilmiis-

! Uzman Doktor, Medicalpark Ankara Hastanesi, Tibbi Onkoloji, feritferhat21@gmail.com

-295-



Gastrointestinal Sistem Ttimérleri-2

tiir. Toksisitelere bakildiginda , 16kopeni diginda , tedavi almayan gruptan farkl
olarak anlamli bir toksisite artis1 yoktu. (2)

QUASAR caligmasinda orta diizeyde risk barindiran evre 2 kolon kanserli >70
hastalarda , adjuvan tedavinin bir faydas: gosterilememistir. Bu galigmada genel (
her yas grubu) populasyonda da diisiik bir mutlak fayda elde edilmistir. (5) Ayrica
Yash mikrosatellit instabilite olan hastalar adjuvan tedaviden bir fayda gormemis-
tir.(6)

Hollandada hasta kayit sistemi taranmak suretiyle, 2005-2012 yillar1 arasinda
357 yash 270 yas iistii , evre 3 kolon kanserli hasta, adjuvan kapesitabin ve oksa-
liplatin ( KAPOX) kombinasyonu ile yalniz kapesitabin kombinasyonu kiyaslan-
mis. Yash hastalarin %35 i adjuvan tedavi alabilmis. Planlanan tedavi sikluslar1
tamamlama oran1 KAPOX da %33, yaniz kapesitabin grubunda %55 bulunmus.
Kiimiilatif verilen kapesitabin dozu KAPOX rejiminde daha az saptanmis. KA-
POX rejiminde grad 3-4 yan etkiler %54 , yalniz kapesitabin kolunda %38 olarak
belirtilmistir. Bu ¢aliyma sonucunda yash hastalarda yalniz kapesitabinin daha
tercih edilebilir bir secenek oldugu goriiliiyor. ( 7)

Evre 3 hastalikta adjuvant tedavide fluoropyrimidin ( 5- Fluorourasil ( 5-FU)
ve kapesitabin ) faydasi iyi tanimlanmigtir. (2) Ancak >70 yas tistiinde oksaliplati-
ni tedaviye eklemenin , toplam sagaklimi gelistirdigine dair heniiz elimizde somut
bir kanit yoktur. Oksaliplatinin faydasiyla ilgili sonuglar karisiktir. ( 8-9)

Yasli evre 2 hastalarda adjuvan tedavi yiiksek riskli ( T4 , <12 lenf nodu ¢ika-
rilmasi, perforasyon, obstriiksiyon) hastalarda diisiiniilmelidir. Cok fit hastalarda
oksaliplatin eklenmesi diisiiniilebilir. Orta diizeyde fit olanlarda 5-fu yeterlidir.

Yasli evre 3 hastalarda genelde, noropati ve yiiriime agisindan sorun olmayaca-
g1 varsayilan, fit hastalarda , adjuvan oksaliplatin ilavesi tartigilabilir ve verilebilir.
Ancak kirilgan performans ve fit olmayan hastalarda 5-FU bazli tedavi adjuvan
amagli yeterlidir. Yagh hastalarin genel saghk durumuda dikkatli degerlendiril-
meli, 2 yildan az sagkalim beklentisi olan hastalarda adjuvan tedavinin tamamen
gozard1 edilmesi tartigilabilir. (10)
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31 OLIGOMETASTATIK KOLON
KANSERINE YAKLASIM

Yasin SEZGIN?

GIRIS

Kolon kanserli olgularda karaciger metastazi 6nemli bir klinik patoloji olup bu
hastalarda en sik metastaz bolgesi karacigerdir. Karaciger metastazi olan kolon
kanserli olgularin tigte ikisinde karaciger dis1 yayllhim mevcut iken yaklasik iigte
bir hastada izole karaciger metastazi bulunmaktadir. Izole karaciger metastazi
olan hastalar i¢in lokal tedavi yaklagimlari sistemik kemoterapiye alternatif olarak
veya sistemik kemoterapiyle kombinasyon seklinde diisiiniilebilir.

Kolon kanserinde izole karaciger metastazlari i¢in mevcut lokal tedaviler ara-
sinda cerrahi rezeksiyon, termal ablasyon, bolgesel hepatik intra-arteryel kemote-
rapi, kemoembolizasyon, radyoembolizasyon ve stereotaktik radyoterapiyi iceren
definitif tedavi yontemleri bulunmaktadir. Bu tedaviler arasinda cerrahi rezeksi-
yon, halen altin standart olarak yerini korumaktadir.

Bu boliimde kolon kanserli hastalarda potansiyel olarak rezeke edilebilen izole
metastazlara yaklasim incelenecektir. Rezeksiyon i¢in optimum hasta se¢imi, re-
zeksiyon i¢in cerrahi teknikler, tekrarlayan karaciger metastazi i¢in re-rezeksiyon,
radyoaktif ablasyon (RFA), lokal kemoterapi - embolizasyon ve RT sonuglar1 goz-
den gegirilecektir.

CERRAHI REZEKSiYON

Kolon kanserli hastalarda izole karaciger metastaz varliginda basar1 sansi en yiik-
sek tedavi yontemi cerrahi rezeksiyondur. Cerrahi vaka serileri incelendiginde,
rezeksiyon sonrasi bes yillik sagkalim oranlar1 %24 ile %58 arasinda degismekle
birlikte 5 yillik sagkalim ortalama %40 civarindadir. Cerrahi mortalite oranlar
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raarteriyel kemotarapi uygulama yontemi yeni bir tedavi modalitesi olup halen

aragtirma ve desteklenmeye ihtiyaci vardir. Karacigere lokal definitif radyoterapi

yontemleri (SBRT, SIRT) merkezlerin klinik tecriibesine bagli olup basvurulan bir

lokal tedavi yontemidir.
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32 HASTALIKTA CERRAHI
YAKLASIM

Mehmet Esat DUYMUS!

GIRIS

Kolorektal kanser (KRK) tanili hastalarin yarisina yakininda konvansiyonel pal-
yatif kemoterapi ile tedavi edilen bir hastalik olan metastatik hastalik gelisecektir
(1), Bu hastalik geleneksel olarak palyatif kemoterapi ve en iyi destekleyici bakim-
la tedavi edildiginde sonugta % 5’ten daha diisiik bir 5 yillik sagkalim oranlar1 elde
edilmektedir (2). Bununla birlikte, 1990’larin sonlarindan bu yana yeni kemote-
rapotik ajanlarin ve hedefe yonelik biyolojik maddelerin ortaya ¢ikmasi, ortanca
sagkalimin yaklagik 29 aya kadar uzatilmasi da dahil olmak tizere metastatik KRK
hastalarinda genel ve hastaligin ilerlemedigi sagkalimda 6nemli kazanimlar sag-
lamustir (3,4).

Bu gelismelerin 15181 altinda, Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (National Comp-
rehensive Cancer Network) kilavuzlari simdilerde akciger ve karacigerle sinirli
metastatik tutulumu olan adaylarda rezektabl oligometastazlar i¢in kiiratif amaglh
cerrahi ile agresif yerel tedaviyi 6nermektedir (5).

“Oligometastatik hastalik” kavrami, metastazlarin sayisinin ve bolgelerinin bir
ila bes ile sinirli oldugu bir durumu tanimlamak icin ileri siiriilmistiir (6). Bu
diizenli ilerleme hipotezine gore, bu kavram yaygin yayilmadan 6nceki bir ara
durumu belirtir. Bu nedenle, oligometastazlarin lokal kontrolii yine de hastaligin
sistemik kontroliini iyilestirebilir.

Aksine, ¢aligmalar oligometastazlarin yalnizca yaygin gizli hastalik bagla-
minda klinik olarak saptanabilir lezyonlar1 temsil edebilecegini ve tedavilerinin
sagkalimi etkilemeyebilecegini gostermistir (7). Muhtemelen, her iki hipotez de
dogrudur (8). Tanisal goriintillemedeki gelismelere bakildiginda, oligometastatik
hastaligin prevalansi artmaktadir (9).

' Cerrahi Onkoloji Klinigi, Hatay Devlet Hastanesi, Hatay, esatduymus@hotmail.com
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rapi sonrasi yeniden SRT ile tedavi edilen 27 hastanin % 96’sinda semptomatik
rahatlamanin goézlendigini bildirmistir (113).

Kolorektal kanserden kaynaklanan adrenal metastaz insidansi yaklasik % 1dir
(114). Gortintiileme tekniklerinde siiregelen ilerleme ile birlikte, takip veya has-
taneye ilk bagvuru sirasinda artan sayida adrenal metastaz tesadiifen saptanabilir.
Acik cerrahi standart yaklagimi temsil eder. Radyoterapinin yarar: akciger kanse-
rinin agrili adrenal metastazlarinin palyatif tedavisi ile sinirlidir (115). Radyote-
rapi bu hastalarin uzun siireli sagkalimina katkida bulunur (116). Cesitli birincil
odaklardan kaynaklanan adrenal metastazlar i¢cin SRT sonuglar: bildirilmistir:
Dért fraksiyonda ortalama total 32 Gy doz veya 3 fraksiyonda ortalama total 36
Gy doz uygulandiginda iki yillik lokal hastalik kontrol oranlari sirastyla % 32 ve
%90 olmus, herhangi bir > Evre 3 toksisite goriilmemistir (117,118).
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METASTATIK KOLON

Boliun KANSERIN]?E
33 LOKORE]YOI\!EL RADYOLOJIK
TEDAVI YAKLASIMLARI

Seray Gizem GUR!

GIRIS
Kolorektal kanserler kadinlarda en sik goriilen ikinci, erkeklerde ise en sik tigiin-
cii kanser tipidir, her y1l 1.2 milyonun iizerinde yeni vaka bildirilmektedir (1).

Karaciger kolorektal kanserlerin en sik metastaz yaptig1 ve rekiirrensin en sik
goriildigii uzak organdir (2). Kolorektal kanserlerin yaklasik %25’inde tan1 anin-
da karaciger metastazi bulunmaktadir, %50 ‘sinde ise hastaliklar1 boyunca karaci-
ger metastazi gelismektedir (3). Karaciger tutulumu hastalarda organ yetmezligi
ve 6limiin en 6nemli sebebidir (3).

Giiniimiizde, izole karaciger metastazi olan hastalarda uzun donem yasam sii-
resi agisindan en etkin tedavi sekli komplet cerrahi rezeksiyondur, 5 yillik yagam
siiresi %50 civarindadir (4). Cerrahi rezeksiyon kriterleri; tiimér boyutunun <5
cm olmasi, 4 lezyondan az olmasy, tek tarafli tutulum olmasidir (5). Bunun ya-
ninda rezeksiyona karar verirken; negatif cerrahi sinir ile tiimér rezeksiyonu ya-
pildiginda geriye kalan karaciger voliimiiniin orijinal karaciger volimiiniin %20
’sinden fazla olmasi dikkate alinmaktadir (6).

[zole karaciger metastazi bulunan kolon kanserli hastalarin(CRLM) yalnizca
%20-25"inde ilk tanida cerrahi rezeksiyon sansi bulunur (7). Neoadjuvan kemo-
terapi rejimleri cerrahi sans1 olmayan hastalarin %10-30’unda hastaligin evresini
kiigiiltiip cerrahi sansi dogurabilir. Ancak metastatik kolon kanserli hastalarin
biiytik ¢ogunlugunda cerrahi rezeksiyon yapilmadig: siirece progresyon devam
etmektedir ve Konvansiyonel kemoterapi rejimlerine direngli metastatik kolon
kanserli hastalarda kiiratif tedavi seceneklerine yiiksek talep olusmaktadir (8). Bu
yiizden kolorektal kanserli hastalarda lokorejyonel tedavi yaklagimlari olan hepa-
tik arteriyel infiizyon kemoterapi (HAI), konvansiyonel trans-arteriyel kemoem-
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GIRIS

Metastatik kolon kanseri (mKK) tedavisinde son 10-15 yil i¢inde ciddi ilerlemeler
saglanmustir. Tek ajan fluorourasil (FU) ile genel sagkalim 11-12 aylarda iken, mo-
dern tedavi segeneklerinde sadece kemoterapi ile dahi 5 yillik sagkalim %20 civa-
rina ulagmistir (1). mKK tedavisinde hedef, bir¢ok hasta icin genellikle non-kiira-
tif kemoterapi seklinde olmaktadir (2). Asemptomatik hastalarda tedavinin amact
tiimor progresyonunu olabildigince geciktirmek olmalidir. Tiimordeki objektif
yanit her zaman klinik yarar ile ayn1 anlama gelmemektedir (3). mKK tedavisinde
kemoterapotik ilaglar, tekli ajan veya kombine rejimler seklinde kullanilmaktadir.

KEMOTERAPI REJIMLERI

mKK tedavisi i¢in ti¢ aktif konvansiyonel kemoterapi ajani olan floropirimidinler,
irinotekan ve oksaliplatin gibi tiim aktif ajanlarin kullanilmasi, bir kemoterapi
protokoliine gore daha iyi medyan sagkalimla iliskili oldugu gosterilmistir (4).
Tolere edebilen hastalarda mKK'nin baslangi¢ tedavisinde ozellikle rezektable
hale gelebilecek karaciger metastazi olan hastalar i¢in tek ajan yerine ikili tedavi
kombinasyonlar1 dnerilmektedir. Bu kombinasyon kemoterapilerinden oksalipla-
tin, l6kovorin (LV) ve kisa siireli infiizyonel FUdan olusan FOLFOX rejimi, ka-
pesitabin ve oksaliplatinden olusan CAPOX rejimi, irinotekan, LV ve kisa siireli
infiizyonel FUdan olugan FOLFIRI rejimi gibi tedavi secenekleri onerilmektedir
(5,6). Baslangic tedavisinde tekli ajan veya kombinasyon kemoterapi kullanimi

' Uzm. Dr, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklart ABD. Tibbi Onkoloji bilim dali, senarebinc@gma-
il.com

2 Dr. Ogretim Gorevlisi, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklart ABD. Tibbi Onkoloji bilim dal1, dr.zu-
rak@hotmail.com
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sagkalim faydasi (7,1 aya karsin 5,3 ay) gostermistir (56). Bu ¢alismanin sonucuna
dayanarak TAS-102, Amerika Birlesik Devletlerinde daha 6nce floropirimidinler,
irinotekan ve oksaliplatin bazli tedaviler, bevacizumab veya RAS Wild olup an-
ti-EGFR ajan kullanan refrakter mKK hastalarinda kullanimi onaylanmigtir (57).
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35 KANSERINDE HEDEFE
YONELIK TEDAVILER

Ertugrul BAYRAM

GIRIS

Kolorektal kanserler geligmis iilkelerde énemli bir saglik sorunudur. Ulkemizde
de Saglik Bakanligi 2008 yili istatistiklerine gore erkeklerde dordiinci (insidansi
yiizbinde 20.8) kadinlarda ise ti¢lincii (insidansi yiizbinde 13.2) en sik goriilen
kanser turiidiir.[1] Erken evrelerde tani alan hastalarda sifa oranlari %40-90 ara-
sinda degismektedir.Son yillarda 6zellikle cerrahi tekniklerde ve adjuvan tedavi-
lerdeki gelismeler kolorektal kanserlerde sifa oranlarini artirmistir.Fakat yine de

tiim bu gelismelere karsin tani konulan hastalarin yaklagik yarisi bu hastaliktan
kaybedilmektedir.

Kanserde anjiyogenez hastaligin ilerlemesinde son derece 6nemli bir siiregtir.
Anjiyogenezi baskilayarak tiimorlerin gerilemesini saglamaya yonelik tedavi yak-
lagimlari tizerinde uzun zamandan beri arastirmalar devam etmektedir. Anjiyoge-
nezde anahtar rol oynayan vaskiiler endotelyal biiytime faktéri'ne (VEGF) kars1
gelistirilen monoklonal antikor (bevasizumab) ile VEGF ve plasental biiyiime
faktorii (PIGF) baglayan ziv-aflibercept kolorektal kanserli hastalarda kemoterapi
ile birlikte kullanildiginda sag kalim siirelerinde anlaml bir artis saglamistir.Yine
VEGF yolaginda yer alan birgok molekiiliin tirozin kinaz aktivitesini inhibe eden
regorafenib tek basina kullanildiginda kolorektal kanserli hastalarda etkili oldugu
gosterilmigtir.

ANJIYOGENEZ VE KANSER

Tiimor hiicreleri karsinojenik etkiyle malin potansiyel kazanip kontrolsiiz ¢ogal-
maya baslayana kadar olduk¢a uzun ve sessiz bir donem gegirirler. Bu dénemden
sonra Ozellikle damarlanmayla birlikte tiimorlerde hizli bir progresyon donemi
baslar. Timor hiicreleri kapiller damarlar etrafinda oksijenin diffiizyon mesafesi
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KOLOREKTAL KANSER
36 TEDAVISINDE
IMMUNOTERAPI

Bolum

Mehmet Naci ALDEMIR!
Aydin AYTEKIN?

GIRIS

Kolorektal kanser (KRK) diinyada en sik goriilen igiincii kanser, kansere bagl
o6limlerin ise en sik dordiincii nedenidir (1). Gelismis iilkelerde tarama yontem-
leri sayesinde 5 yillik sagkalim oranlar1 artmasina ragmen hala mevcut hastalarin
%25’1 metastatik evrede ve takipte erken evre hastalarin %25-50’sinde metastaz
gelismektedir (2, 3). Metastatik kolorektal kanser (mKRK) hastalarinin prognozu
kotii seyretmekte, potansiyel rezektabl metastazi olan hastalar disindakiler genel-
likle kiir olamamaktadir. Giiniimiizde mKRK hastalar1 genellikle sitotoksik ke-
moterapi ve biyolojik ajan kombinasyonu ile tedavi edilmektedir ve bu hastalarin
genel sagkalim siiresi 30 ay civarindadir (4). Bu nedenle bu hastalar i¢in daha
etkili tedavi yontemlerine ihtiyag vardir.

Son birkag yilda kanser hiicreleri ile immiin sistem arasindaki karmasik etki-
lesimin daha iyi bilinmesi ile yeni immiinoterapik ajanlar ortaya ¢ikmuistir. 2018
Nobel tip 6diilii sahibi James Allison ve Tasuku Honjo kanser immiinoterapi dev-
riminin Onciileriydi. Arastirmalar1 T hiicrelerinin aktivitesini diizenleyen inhibe
edici mekanizmalarin kesfedilmesine ve kanser tedavisinde bu tiir mekanizmalar1
hedef almanin klinik potansiyelini ortaya koymaktadir. T hiicrelerinde bulunan
sitotoksik T lenfosit antijen-4 (CTLA-4) ve Programlanmis hiicre 6liim protei-
ni-1 (PD-1) kendilerine karsilik gelen ligandlara (sirastyla CD80/CD86 ve PD-
L1) baglandiklarinda T hiicrelerinin inaktif olduklarini gostermislerdir (Sekil 1)
(5-7).

' Dr. Ogr. Uyesi, Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ hastaliklart ABD, Tibbi Onkoloji BD, alde-
mirmn@gmail.com

2 Dr. Ogr. Uyesi, Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ hastaliklar1 ABD, Tibbi Onkoloji BD, ay-
tekxx@gmail.com
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MSI-H: mikrosatellit istabilitesi yiiksek, KRK: Kolorektal kanser, mnKRK: Me-
tastatik kolorektal kanser, PFS: Progresyonsuz sagkalim, OS: Genel sagkalim,
DES: Hastaliks1z sagkalim, ORR: Objektif cevap orani, MSS: Mikrosatellit stabil,
RT: Radyoterapi
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Kolorektal kanserler 2018 yilinda diinyada kanserden 6liim nedenleri arasinda
ikinci sirada olup gelismis iilkelerde de en sik goriilen malignitelerden biridir
(Siegel &ark., 2017). Akut intestinal obstriiksiyon meydana gelmis hastalarda eti-
yoloji, %8-29 oraninda kolorektal kanserlerdir. Akut intestinal obstriiksiyon ise
bagirsakta distansiyon, nekroz ve en sonunda da delinme ile sonuglanabilecek
ciddi ve mortal bir klinik tablo olup acil gastrointestinal dekompresyon saglaya-
cak girisimleri zorunlu kilmaktadir. Barsak delinmesi sonrasi bakteriyel enfeksi-
yonlarin en sik oranda goriilmesinin yani sira, meydana gelen bébrek bozuklukla-
r1, s1v1 ve elektrolit dengesizligi de bu klinik tablonun mortal seyretmesine katkida
bulunan diger unsurlardir (Shimura & Joh,2016).

Kendiliginden genisleyen metal stentlerin (self expandable metal stents;
SEMS) 1990 yilinda kullanima girmesiyle, tikaniklik olusmus hastalarin acil de-
kompresyonunda bilinen konvansiyonel cerrahi girisimlerin yani sira, bu yontem
de artan siklikla kullanilmaya baslanmus, artarak literatiire eklenen derlemelerde
de bu teknigin faydalari ile ilgili sonuglar1 goz 6ntine sermistir ( Verstockt &ark.,
2018, Lee& ark., 2018 ).

SEMS kullanimu ile ilgili ilk ¢alismalar hastanin acil bir cerrahi girisim ihtiya-
cini ortadan kaldirabilmesi, hastanin mortalitesini uzun dénemde degistirmese
bile erken donemde morbiditesini azaltmas: yaninda hastay kolostomiden koru-
yarak hayat kalitesini arttirmasi agisindan da olduk¢a umut verici olmustur (Di
Saverio & ark., 2018, Young & ark., 2015, Furuke & ark.,2018). Terminal evredeki
hastalarda veya sadece kolorektal obstriiksiyon semptom veya bulgulari olup pal-
yasyon gereken guruptaki hastalardaki SEMS uygulamalari ise en biiyiik fayday1
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hastane yatislarinda ortaya ¢cikmistir; palyasyon i¢in stent kullanilan hastalarda

bu siire ortalama 35,5 giin, cerrahi tedaviye giden hastalarda ise belirgin olarak

daha diisiik olup ortalama 17,5 giin olarak gozlenmistir. Perforasyon, sadece stent

gurubuna ait bir istenmeyen etki olup tiim yan etkilerin %42,8’ini olusturmus,

stent uygulanan tiim hastalarin %9,5’inde goriilmiistiir.
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Noroendokrin timorler (NET) diffiiz néroendokrin hiicrelerden koken alan, he-
terojen patogenezi olan ve farkli klinik bulgularla prezente olan malignitelerdir.
NET’ler bir¢ok farkli organdan koéken alabilir, en sik gastroenteropankreatik sis-
tem (GEP-NET) ve akcigerlerde ortaya gikar. NET lerin koken aldig1 organa gore
tipik histolojik gériiniimii vardir. Gastrointestinal sistemin farkli anatomik bolge-
lerinden koken alan NET ler farkli biyolojik davranis ve klinik seyre sahiptir (1,2).
NET’ler fonksiyonel ve nonfonksiyonel olarak ikiye ayrilir. Fonksiyonel NETler,
spesifik klinik bulgulara yol agan hormon sekresyonu ile ortaya ¢ikabilirler. Non-
fonksiyonel NET ler klinik bulgulara yol agmayacak kadar diisiik miktarda hor-
mon salgilar ya da néron spesifik enolaz (NSE), kromogranin A (CgA), ghrelin
veya pankreatik polipeptit gibi klinik olarak inaktif maddeler salgilayabilirler (3).
NET’ler genel olarak asemptomatiktir, bazen tiimor kitle etkisine bagl bulgular
veya hormon sekresyonuna sekonder klinik tablolarla prezente olabilir.

Tiim NET lerin %651 GEP-NETtir. Klasik olarak én bagirsak (foregut: 6zefa-
gus, mide, duodenum, pankreas ve akcigerler), orta bagirsak (midgut: jejunum,
ileum, apendiks ve sag hemikolon) ve arka bagirsak (hingut: transvers kolon, sol
hemikolon ve rektum) tiimorleri olarak tige ayrilir. GEP-NET lerin, tiim NET ler
arasindaki siklig1 Tablo 1'de belirtilmistir.

! Uzm. Dr. Omercan TOPALOGLU, Kocaeli Derince Egitim ve Arastirma Hastanesi, Endokrinoloji Klinigi,
drhomercan@hotmail.com
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Lokalize kolorektal NEK’lerde multimodal yaklasimin bir pargas: olarak ke-
moterapi verilmelidir ve 6zellikle ileri hastalik tedavisinin temel tas1 kemotera-
pidir. Embriyolojik koken ve morfolojik olarak SCLC’ye benzediginden tedavide
cisplatin-etoposide veya carboplatin-irinotecan verilebilir (25,26,45-48). Temo-
zolamid tek basina veya kapesitabin ve bevacizumab ile kombine edildiginde kotii
diferansiye NEK’lerde %33 cevap orani saglamaktadir (49).

REFERANSLAR

1 Chetty R (2008) An overview of practical issues in the diagnosis of gastroenteropancreatic
neuroendocrine pathology. Arch Pathol Lab Med 132(8):1285-1289

2.  Rindi G, Arnold R, Bosman FT et al (2010). Nomenclature and classification of neuroendocri-
ne neoplasms of the digestive system. In: Bosman FT, Carneiro F, Hruban RH, Theise ND (eds)
WHO classification of tumours of the digestive system, 4th edn. IARC press, Lyon, pp 13-14.

3. Ito T, Igarashi H, Jensen RT (2012) Pancreatic neuroendocrine tumors: clinical features,diagno-
sis and medical treatment: advances. Best Pract Res Clin Gastroenterol 26(6):737-753

4. Yao JC, Hassan M, Phan A et al (2008) One hundred years after “carcinoid”: epidemiology of
and prognostic factors for neuroendocrine tumors in 35,825 cases in the United States. J Clin
Oncol 26:3063-3072

5.  Maggard MA, O’'Connell JB, Ko CY (2004) Updated population-based review of carcinoid tu-
mors. Ann Surg 240:117-122

6. In’t Hof KH, van der Wal HC, Kazemier G, Lange JF (2008) Carcinoid tumour of the appendix:
an analysis of 1,485 consecutive emergency appendectomies. ] Gastrointest Surg 12(8):1436-
1438

7. Akerstrom G, Hellman P, Hessman O (2009) Gastrointestinal carcinoids. In: Lennard T (ed)
Endocrine surgery, 4th edn. Saunders Elsevier, London, pp 147-176

8. Goede AC, Caplin ME, Winslet MC (2003) Carcinoid tumour of the appendix. Br ] Surg
90(11):1317-1322

9. Strosberg J, Weber JM, Feldman M, Coppola D, Meredith K, Kvols LK (2013) Prognostic va-
lidity of the American Joint Committee on Cancer staging classifi cation for midgut neuroen-
docrine tumors. ] Clin Oncol 31(4):420-425. doi: 10.1200/JC0O.2012.44.5924

10. Plockinger U, Couvelard A, Falconi M, Sundin A, Salazar R, Christ E et al (2008) Consensus
guidelines for the management of patients with digestive neuroendocrine tumours: well- diffe-
rentiated tumour/carcinoma of the appendix and goblet cell carcinoma. Neuroendocrinology
87(1):20-30

11. Tomioka K, Fukoe Y, Lee Y et al (2013) Primary neuroendocrine carcinoma of the appendix: a
case report and review of the literature. Anticancer Res 33:2635-2638

12. Pape UE Perren A, Niederle B et al (2012) ENETS Consensus Guidelines for the management
of patients with neuroendocrine neoplasms from the jejuno-ileum and the appendix including
goblet cell carcinomas. Neuroendocrinology 95:135-156

13. Grozinsky-Glasberg S, Alexandraki KI, Barak D et al (2013) Current size criteria for the ma-
nagement of neuroendocrine tumors of the appendix: are they valid? Clinical experience and
review of the literature. Neuroendocrinology 98:31-37

14. Modlin IM, Lye KD, Kidd M (2003) A 5-decade analysis of 13,715 carcinoid tumors. Cancer
97:934-959

15. Cashin P, Nygren P, Hellman P, Granberg D, Andreasson H, Mahteme H (2011) Appendiceal
adenocarcinoids with peritoneal carcinomatosis treated with cytoreductive surgery and intra-
peritoneal chemotherapy: a retrospective study of in vitro drug sensitivity and survival. Clin
Colorectal Cancer 10(2):108-112

16. GuiX, Qin L, Gao ZH et al (2011) Goblet cell carcinoids at extraappendiceal locations of gast-
rointestinal tract: an underrecognized diagnostic pitfall. ] Surg Oncol 103(8):790-795

-395-



Gastrointestinal Sistem Ttimérleri-2

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Holt N, Gronbaek H (2013) Goblet cell carcinoids of the appendix. Scientifi cWorldJournal
2013:543696

O’Donnell ME, Badger SA, Beattie GC, Carson J, Garstin WI (2007) Malignant neoplasms of
the appendix. Int J Colorectal Dis 22(10):1239-1248

Bucher P, Gervaz P, Ris F, Oulhaci W, Egger JF, Morel P (2005) Surgical treatment of appendi-
ceal adenocarcinoid (goblet cell carcinoid). World J Surg 29(11):1436-1439

Caplin ME, Pavel M, Cwikla JB et al (2014) Lanreotide in metastatic enteropancreatic neuroen-
docrine tumors. N Engl ] Med 371(3):224-233

Yao JC, Fazio N, Singh S et al (2016) Everolimus for the treatment of advanced, nonfunctional
neuroendocrine tumours of the lung or gastrointestinal tract (RADIANT-4): a randomised,
placebo-controlled, phase 3 study. Lancet 387(10022):968-977

Landry CS, Lin HY, Phan A et al (2013) Resection of at-risk mesenteric lymph nodes is associ-
ated with improved survival in patients with small bowel neuroendocrine tumors. World J Surg
37(7):1695-1700

Pape UE Niederle B, Costa F et al (2016) ENETS Consensus guidelines for neuroendocrine ne-
oplasms of the appendix (excluding goblet cell carcinomas). Neuroendocrinology 103(2):144-
152

Pavel M, O’'Toole D, Costa F et al (2016) ENETS Consensus guidelines update for the manage-
ment of distant metastatic disease of intestinal, pancreatic, bronchial neuroendocrine neoplas-
ms (NEN) and NEN of unknown primary site. Neuroendocrinology 103(2):172-185

Moertel CG, Kvols LK, O’Connell MJ, Rubin J (1991) Treatment of neuroendocrine carcinomas
with combined etoposide and cisplatin. Evidence of major therapeutic activity in the anaplastic
variants of these neoplasms. Cancer 68(2):227-232

Sorbye H, Welin S, Langer SW et al (2013) Predictive and prognostic factors for treatment and
survival in 305 patients with advanced gastrointestinal neuroendocrine carcinoma (WHO G3):
the NORDIC NEC study. Ann Oncol 24(1):152-160

Bongiovanni A, Riva N, Ricci M et al (2015) First-line chemotherapy in patients with metasta-
tic gastroenteropancreatic neuroendocrine carcinoma. Onco Targets Ther 8:3613-3619
Sorbye H, Strosberg ], Baudin E et al (2014) Gastroenteropancreatic high-grade neuroendocri-
ne carcinoma. Cancer 120(18):2814-2823

Lawrence B, Gustafsson BI, Chan A et al (2011) The epidemiology of gastroenteropancreatic
neuroendocrine tumors. Endocrinol Metab Clin North Am 40:1-18, vii

Ramage JK, Goretzki PE, Manfredi R, Komminoth P, Ferone D, Hyrdel R et al (2008) Con-
sensus guidelines for the management of patients with digestive neuroendocrine tumours:
well-differentiated colon and rectum tumour/carcinoma. Neuroendocrinology 87(1):31-39
West NE, Wise PE, Herline AJ et al (2007) Carcinoid tumors are 15 times more common in
patients with Crohn’s disease. Infl amm Bowel Dis 13:1129-1134

Modlin IM, Oberg K, Chung DC et al (2008) Gastroenteropancreatic neuroendocrine tumours.
Lancet Oncol 9:61-72

Boudreaux JP, Klimstra DS, Hassan MM et al (2010) The NANETS consensus guideline for
the diagnosis and management of neuroendocrine tumors: well-differentiated neuroendocrine
tumors of the Jejunum, Ileum, Appendix, and Cecum. Pancreas 39:753-766

Mandair D, Caplin ME (2012) Colonic and rectal NET’s. Best Pract Res Clin Gastroenterol
26:775-789

Caplin M, Sundin A, Nillson O et al (2012) ENETS Consensus Guidelines for the management
of patients with digestive neuroendocrine neoplasms: colorectal neuroendocrine neoplasms.
Neuroendocrinology 95:88-97

Yoon SN, Yu CS, Shin US et al (2010) Clinicopathological characteristics of rectal carcinoids.
Int J Colorectal Dis 25:1087-1092

Tsikitis VL, Wertheim BC, Guerrero MA (2012) Trends of incidence and survival of gastroin-
testinal neuroendocrine tumors in the United States: a seer analysis. ] Cancer 3:292-302

-396 -



Gastrointestinal Sistem Ttimérleri-2

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Kang H, O’Connell JB, Leonardi MJ, Maggard MA, McGory ML, Ko CY (2007) Rare tumors of
the colon and rectum: a national review. Int ] Colorectal Dis 22(2):183-189

Ito T, Sasano H, Tanaka M et al (2010) Epidemiological study of gastroenteropancreatic neuro-
endocrine tumors in Japan. ] Gastroenterol 45:234-243

Vogelsang H, Siewert JR (2005) Endocrine tumours of the hindgut. Best Pract Res Clin Gastro-
enterol 19(5):739-751

Chagpar R, Chiang YJ, Xing Y et al (2013) Neuroendocrine tumors of the colon and rectum:
prognostic relevance and comparative performance of current staging systems. Ann Surg On-
col 20(4):1170-1178

Kimura N, Sasano N (1986) Prostate-specifi ¢ acid phosphatase in carcinoid tumors. Virchows
Arch A Pathol Anat Histopathol 410(3):247-251

Kobayashi K, Katsumata T, Yoshizawa S et al (2005) Indications of endoscopic polypectomy
for rectal carcinoid tumors and clinical usefulness of endoscopic ultrasonography. Dis Colon
Rectum 48(2):285-291

Castellano D, Bajetta E, Panneerselvam A et al; RADIANT-2 study group (2013) Everolimus
plus octreotide long-acting repeatable in patients with colorectal neuroendocrine tumors: a
subgroup analysis of the phase III RADIANT-2 study. Oncologist 18(1):46-53

Niederle MB, Niederle B (2011) Diagnosis and treatment of gastroenteropancreatic neuro-
endocrine tumors: current data on a prospectively collected, retrospectively analyzed clinical
multicenter investigation. Oncologist 16(5):602-613

Deutschbein T, Unger N, Yuece A et al (2011) Chemotherapy in patients with progressi-
ve, undifferentiated neuroendocrine tumors: a single-center experience. Horm Metab Res
43(12):838-843

Patta A, Fakih M (2011) First-line cisplatin plus etoposide in high-grade metastatic neuro-
endocrine tumors of colon and rectum (MCRC NET): review of 8 cases. Anticancer Res
31(3):975-978

Okita NT, Kato K, Takahari D et al (2011) Neuroendocrine tumors of the stomach: chemothe-
rapy with cisplatin plus irinotecan is effective for gastric poorly-differentiated neuroendocrine
carcinoma. Gastric Cancer 14(2):161-165

Welin S, Sorbye H, Sebjornsen S et al (2011) Clinical effect of temozolomide-based chemothe-
rapy in poorly differentiated endocrine carcinoma after progression on first-line chemotherapy.
Cancer 117(20):4617-4622

-397 -



METASTATIK KOLOREKRAL

BSlim KANS.ERLERDE
39 STEREOTAKTIK BED]_EI\_I
RADYOTERAPISI

Menekse TURNA!

GIRIS
Kolorektal kanserler (KRK) diinya genelinde 3. en sik goriilen kanser tiirii olup
kanserden olimlerin ikinci sirada sebebidir. Tan1 aninda hastalarin dortte biri

metastatiktir ve cerrahi rezeksiyon yapilan hastalarin yarisindan fazlas: takiple-
rinde metastaz gelistirmektedir®.

Metastatik KRK tedavisinde kemoterapi (KT) altin standarttir®. Secili hasta-
larda metastatik lezyonlarin cerrahi rezeksiyonu ile uzun dénem sagkalim sonug-
lar1 elde edilebilmektedir". Fakat cerrahi her hastada miimkiin degildir. Radyote-
rapi (RT), radyofrekans ablasyon (RFA), transarteriyel kemoembolizasyon, alkol
enjeksiyonu, selektif internal radyoterapi ve kriyocerrahi metastatik lezyonlarin
tedavisinde kullanilan cerrahi dis1 yontemlerdir.

METASTATIK KOLOREKTAL KANSERLERDE STEREOTAKTIK
BEDEN RADYOTERAPISI

Hellman ve Weichselbaum 1995’te ilk kez ‘oligometastaz’ kavramini tanimlamis-
tir. Lokalize ve yaygin hastalik arasinda klinik bir tabloyu ifade eden bu kavram
metastazlarin kiiratif amagla tedavisini de giindeme getirmistir®. Giintimiizde
oligometastatik hastalik genellikle <5 metastazin varlig1 olarak tanimlanmakta-
dir.

Kolorektal kanserlerde karaciger (KC) ve akciger (AC) en stk metastaz gelisen
bolgelerdir. Metastazlara yonelik cerrahi sinirh sayida hastada uygulanabilmekte-
dir®. Lezyon boyutu ve lokalizasyonu, yetersiz AC ya da KC kapasitesi, hastada
eslik eden komorbidite varliginda her zaman cerrahi miimkiin degildir.

! Uzm. Dr., Anadolu Saglik Merkezi John Hopkins Hastanesi, Radyasyon Onkolojisi Klinigi, menekse.tur-
na@gmail.com
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siralamasi igin iyi dizayn edilmis ¢aligmalara ihtiyag vardur.

Anahtar Kelimeler: kolorektal kanserler, stereotaktik beden radyoterapisi, oli-
gometastaz
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40 OLGULARDA STOMANIN
PSIKOSOSYAL ETKILERI

Pinar ERASLAN!?

GIRIS

Barsagin karin cildine agizlastirilmasiyla olusturulan stoma ciddi bir cerrahi
prosediirdiir. Basta kolorektal kanserler olmak tizere; inflamatuvar barsak has-
taliklari, ileus, barsak iskemisi/nekrozu, barsak travmas: gibi bircok durumda
gastrointestinal sistem fonksiyonlarinin devamlilig1 i¢in basvurulan bir yontem-
dir. Fizyolojik devamlilig1 sagladig: gibi sagkalim katkisi saglamasi da diger bir
onemli yoniidiir. Her ne kadar belirtilen yararlar1 saglasa da stomanin kendisinin
getirdigi morbiditeler s6z konusudur. Bu morbiditeler diistiniilecek olursa psiko-
sosyal problemler ¢ok biiyiik bir alan tutacaktir. Kolorektal kanserler diger bir¢ok
malignite (akciger, mide, pankreas gibi) géz oniine alindiginda kiir sans1 daha
yiiksek olan ve daha uzun sag kalim siirelerinin beklendigi bir hastalik grubudur.
Bu nedenle kolorektal kanserli hastalarda psikososyal problemlerin saptanmasi,
ciddiyetinin degerlendirilmesi ve bu konularda destek saglanmas1 6nemli bir an-
tite haline gelir.

Stomal1 bireylerdeki psikolojik sorunlari siralamak gerekirse; depresyon, ank-
siyete, beden imajindaki degisiklikler, diisitk 6zgiiven, cinsel problemler, inkar,
yalnizlik, umutsuzluk ve damgalanma gibi problemle karsilasiriz. Benzer sekilde
bazi sosyal sorunlar da géz oniine serilir; ilgi kayb1 ve sosyal aktivitelere katilimin
azalmasi, seyahatten kaginma, azalan is faaliyetleri, es iliskilerinin kotiilesmesi,
arkadas / akrabalarla temasin azalmasi bunlarin bir kismidir."

Stomal: kolorektal kanserli hastalarda psikosoyal degerlendirme ile psikosos-
yal ihtiyaglarin belirlenmesi ve bu ihtiyaglar gozetilerek destek saglanmasi yasam
kalitesinde iyilesmeyi de beraberinde getirecektir. Hastaligin kabullenilmesi, dep-
resyon ve anksiyete siireclerinin ortadan kaldirilmasi, gelecek beklentilerinin art-

! Uzman Doktor, TBMM Devlet Hastanesi, dr_pinartekin@yahoo.com.tr
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di kendine yapabiliyor diizeye getirilmesi, es ve aile desteginin saglanmasi temel
yontemlerdir. Ayrica hastalara stoma ve buna bagli psikiyatrik sorunlar: konu-
sunda uygun degerlendirmenin yapilmasi, gerektiginde psikiyatrik bozukluklarin
tedavisi, aile ve grup terapi yontemlerinin uygulanmasi stomaya baglh psikososyal
uyum sorunlarinin giderilmesi i¢in uygun yontem olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Stoma, kolorektal kanser, psikososyal, yasam kalitesi, be-
den algis
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EPIDEMIiYOLOJ],

41 ETYOPATOGENEZ, KLINIK
PRESENTASYON

Bolum

Ozgen Ahmet YILDIRIM!

GIRIS

Kolorektal kanserler (KRK), tiglincii sik goriilen kanser tiiriidiir ve kansere bagl
olimlerde ikinci siray1 teskil eder. Rektum kanseri ¢evresel etmenlerden yogun
bir sekilde etkilenir ve genetik yatkinlik 6zelliklerine de sahiptir. Bu hususlarda
kolon kanserinden farklilik arzettigi birgok nokta vardir. Son yillarda rektal kan-
ser insidansinda hafif bir diisiis egilimi vardir ancak 50 yas alt1 geng eriskinlerde
goriilme siklig1 artmaktadir. Rektal mukozada displazi gelisimi ve bunun invaziv
karsinoma dontisiimii somatik ve/ veya herediter mutasyonlarin birikimini ge-
rektirir. Bu siireg ¢ogunlukla 10-15 yil siirer. Pre-operatif tedavi sonrasi patoloji
incelemesi ile ortaya konacak tiimor regresyon derecesi en 6nemli prognostik fak-
tordiir. Klinik stiphe duyulan vakalarda dijital rektal muayene tani algoritmasi-
nin temel basamaklarindandir. Endoskopik incelemelerde 15 santimetrelik rektal
bolgede lezyonun lokasyonu, kaginci santimde oldugu tedavi yaklagimi i¢in kritik
oneme sahiptir. Histopatolojik tan1 genellikle endoskopik biyopsi ile konur. Yeni
tan1 konmus tiim rektum kanseri hastalarinda, sporadik rektal kanser vakalari-
nin %13’linde izlenen mikrosatellit instabilite degerlendirmesi yapilmasi 6nerilir.
Metastatik hastalik taramasinda ¢ogunlukla gogiis ve karin tomografisi kullanilir.
Lokal hastaligin evresi, tedavi yaklasimi, tedavi yanit1 degerledirmesinde endo-
rektal ultrasonografi ile manyetik rezonans inceleme ayr1 ayr1 veya birlikte kul-
lanilabilir. Hastaligin tedavisinde tibbi onkoloji, radyasyon onkolojisi ve cerrahi
onkoloji multidisipliner olarak ¢aligirlar. ¥

' Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi, Diyarbakir. ozgenayildirim@gmail.com
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Anahtar Kelimeler: rektum kanseri, epidemiyoloji, etyopatogenez, klinik pre-
sentasyon
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42 RADYOLOJIK EVRELEME

Meltem OZDEMIiR!

GIRIS

Kolorektal kanser, kadinlarda saptanan ikinci en sik, erkeklerde ise ti¢iincii en
sik kanser tiirtidiir (1). Hem erkek hem de kadinlarda, yeni kanser olgularinin
ve kanser sebebiyle 6liimlerin {igiincii 6nde gelen nedenini teskil etmektedir (2).
Son yillarda yapilan galigmalarda, 50 yasin altindaki bireylerde kolorektal kanser
sikliginin anlamli olarak arttig1 ve 6zellikle bu grupta 6liim oraninin yilda %1 ora-
ninda artig gosterdigi bildirilmistir (3). Prognozu belirleyen en énemli faktorler,
lezyonun mezorektal yayilim derecesi ve cerrahi sinirlar1 negatif bir rezeksiyonun
miimkiin olup olmadigidir. Son yillarda rektal kanser tedavisinde standard olarak
total mezorektal eksizyon (TME) uygulamasi ve manyetik rezonans goriintiile-
me (MRG) ile saptanan lokal ileri (LIRK) olgularda neoadjuvan kemoradyotera-
pi (NAKRT) uygulamasi ile, lokal hastaligin kontrol altina alinmasinda anlaml
ilerleme kaydedilmistir. Bu nedenle, giiniimiizde rektal kanserin lokal evrelemesi
amactyla rektal MRG kullanimy, en ¢ok tercih edilen goriintiileme yontemi halini
almistir (2,4).

REKTAL MRG ENDiKASYONLARI VE MULTI-DiSIPLINER
YAKLASIM

Rektal MRG, hem primer evrelemede hem KRT sonrasi evrelemede hem de cer-
rahi tedavi sonrasinda kullanilmaktadir. Primer evrelemedeki baslica faydalari,
NAKRT almast uygun olan LIRK olgularini ayirt etmek ve cerrahi tedaviyi plan-
lamada cerraha kilavuzluk etmektir. Primer evreleme amagl rektal MRG ile ay-
rica, ekstramural vaskiiler invazyon (EMVI), miisin igerigi ve mezorektal invaz-

! Radyoloji Uzmani, Saglik Bilimleri Universitesi, Diskap1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji bolii-
mii. meltemkaan99@gmail.com
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Bir lenf nodunun sadece MRG 0zelliklerine bakarak benign veya metastatik ol-
dugu yoniinde kesin karara varmak olas: degildir. Ancak lenf nodunun benign veya
metastatik yapisini destekleyen bulgular incelenerek ¢ogu zaman isabetli karar ve-
rilebilmektedir. Cap1 9 mmden kiigiik olan iiniform homojen lenf nodlar1 metastaz
yoniinden siipheli degildir. Metastaz yoniinden siipheli morfolojik lenf nodu 6zel-
likleri yuvarlak sekil, irregiiler kenar ve heterojen sinyal yogunlugudur (15). Rektal
MRGde saptanan bir lenf nodunun malignite kriterleri asagida siralanmigtir:

1. Kisa aks1 >9 mm.

2. Kisa aks1 5-8 mm ve >2 siipheli morfolojik lenf nodu 6zelliginin varlig.
3. Kisa aks1 <5 mm ve 3 siipheli morfolojik lenf nodu 6zelliginin varlig1.

4. Herhangi bir boyuttaki miisinoz lenf nodu.

Sonug

Rektum kanseri olgularinda ideal tedavi yaklasimi, radyologlar, patologlar,
onkologlar ve cerrahlarin yer aldig1 multi-disipliner yaklasimdir. Hastaligin tani,
evreleme, cerrahi tedavi planlamasi, prognostik faktorlerin belirlenmesi ve tedavi
sonrasi takibini i¢eren tiim agamalarinda MRG'nin vazgegilmez bir yeri vardir.
MRG tekniginin uygulamasi, degerlendirilmesi ve raporlanmasi konularinda be-
lirli standardlarin yerlesmesi, multi-disipliner yaklasimin islerligini oldukgca art-
tiracaktir.

Anahtar Kelimeler: Rektal kanser, evreleme, manyetik rezonans goriintiileme
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43 CERRAHI TEDAVI

Yusuf SEVIM!

GIRIS

Rektum adenokarsinomlari i¢in kiiratif tedavinin en 6nemli kism1 cerrahi rezek-
siyonlardir. Cerrahi olarak kiir elde edilebilenler daha ¢ok erken evre rektum kan-
serlerdir. Erken evre rektum kanseri, evre I timorler i¢in kullanilan bir tabirdir,
ancak evre II tiimorler de genelde bu gruplandirmaya dahil edilirler. Erken evre
tiimorden dogru bir sekilde bahsedebilmek i¢in en az 12 lenf nodunun diseke
edilmis olmas1 ve lenf nodu metastazinin olmamasi gerekmektedir (1). Ek olarak,
SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results, National Cancer Institute) veri
tabanindaki evre I-II rektum kanserleri degerlendirildiginde daha fazla sayida
lenf nodu ¢ikarildiginda genel sagkalim oranlarinda iyilesme goriilmiistiir (2).

Rektum kanserinde kiiratif tedavi igin genel olarak histopatolojik olarak ne-
gatif cerrahi sinirlarin bagarildig, lokal lenf nodlarinin ¢ikarildig asag anterior
rezeksiyon veya abdominoperineal rezeksiyon gibi genis rezeksiyon uygulanma-
lidir. Ancak ytizeyel invaziv olarak adlandirabilecegimiz T1 evrede kiigiik adeno-
karsinomlar trans anal yol ile lokal olarak eksize edilebilmektedir. Rektum kanse-
rinde cerrahi tedavi sekillendirmede tiimdriin evresi ve lokalizasyonu en énemli
yeri tutar.

LOKAL EKSIiZYON

Rektum kanserinde lokal eksizyon, anal girime yakin tiimérler i¢in uygulanabilir
bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Lokal eksizyon, genel olarak yiizeyel T0O
ve T1 tiimorlerde kullanilmaktadir. Rektum kanserinde lokal eksizyon kriterleri
Tablo-1de gosterilmistir (3, 4). Bunlara ek olarak 6zellikle transabdominal cerra-
hiye izin vermeyen medikal komorbiditeleri olan veya transabdominal cerrahiyi

' Dog. Dr., Kayseri Sehir Hastanesi Genel Cerrahi Egitim Klinigi, yusufsevim@gmail.com
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i¢in bir tercih olabilir. European Society for Medical Oncology (ESMO) kilavuzu
klinik olarak T1 rektum kanseri sm3 icin radikal cerrahi 6nermektedir (31).

Agik ya da laparoskopik cerrahi seciminde cerrahin deneyimi, kanserin evre-
si ve lokalizasyonu, 6nceden gegirilen abdominal cerrahi veya obezite gibi hasta
faktorleri onemlidir. Rektumun mezorektal doku ile tamamen ¢ikarilmasi total
mezorektal eksizyon (TME) olarak bilinir. Asag1 yerlesimli rektum kanserlerinde
transanal TME (TaTME) pelvik ve distal mezorektal eksizyonu kolaylastirmas:
nedeniyle tercih edilebilir ancak standart bir yaklagim degildir (32). Robotik rek-
tum cerrahisi ise teknik olarak cerraha teknik kolaylik saglar ancak giintimiizde
standart bir yaklasim degildir (33).

Sonug olarak erken evre rektum kanserlerinde sec¢ilmis vakalarda lokal eksiz-
yon tedavileri yeterli onkolojik sonuglar vermektedir, ancak giiniimiizde standart
tedavi yaklagimi degildirler. Cerrah uygulanacak tedaviyi secerken hastanin ya-
sin1 ve komorbiditelerini, tiimoriin yerlesimi, boyutu, evresi gibi 6zelliklerini ve
tecriibesini goz oniinde bulundurmalidir.

Anahtar kelimeler: Rektum kanseri, erken evre, lokal eksizyon, transabdomi-
nal rezeksiyonlar.
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44 ADJUVAN SISTE.MIK
TEDAVILER

Tiillay KUS!

GIRIS

Metastatik kolorektal kanserler tedavi plani yapilirken ayni bashk altinda deger-
lendirilirken, kolon kanserlerinin intraperitoneal lokalizasyonu, rektal kanser-
lerin ise ekstraperitoneal anatomik yapisi ve pelvik yapilara yakinlig1 nedeni ile
intakt cerrahi sinira ulasmadaki zorluk, post operatif niiks paternlerinin farkli
olmasina neden olmakta ve erken kolorektal kanserlerde tedavi yaklagiminda far-
liliklara yol agmaktadir. Bu nedenle lokal-bolgesel niiks riski daha ¢ok olan rektal
kanserlerde, bu riski azaltmak adina neoadjuvan ya da adjuvan radyoterapi, te-
davinin temelini olusturmaktadir. Ancak neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT) ya
da post operatif kemoradyoterapi sonrasi adjuvan kemoterapi katkis1 hakkinda
celiskili sonuglar vardir. Yiiksek riskli evre II ve evre III kolon kanserinde adjuvan
kemoterapinin niiks riskinde %20-30 azalma sagladigi, ve 5-fluorourasil (5-FU)
tedavisine oksaliplatin eklenmesinin sagladig1 sagkalim katkisi, yiiksek hasta sa-
yilarina ulasilarak yapilmis faz III ¢aligmalar ile gosterilmis olup (1,2), rektum
kanserinde ise adjuvan tedavinin gerekliligi ya da hangi kemoterapinin segilme-
si gerektigine dair, daha kiiciik ¢apli faz III calismalar, retrospektif analizler, ve
meta-analizlere dayanilarak bir ¢ikarima varilmaya calisildigini ve bu baglamda
adjuvan kemoterapinin radyoterapiye katkis1 adina kesin yargilara ve tutarl so-
nuglara ulagilamadigini goriiyoruz. Diger taraftan, niiks riski diigiik olan erken
evre ve proksimal lokalizasyonda olan olumlu prognostik faktorleri olan rektal
kanserlerde ise toksisiteyi azaltmak adina radyoterapinin ihmal edilebilecegine
dair ¢alismalar olup, belirli hasta gruplari i¢in sadece adjuvan kemoterapi verile-
bilecegini ve hasta bazli tedavi yaklasimlarinin yapilmasinin gerekliligi, giiniimiiz
onkolojisinde goz oniinde bulundurulmalidir. Bu yazi ile opere rektum kanse-
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talarda gosterilememistir. Neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasinda TME yapilan
T3/4 rektum kanserli hastalarda, patolojik olarak tam yanit alinan hastalara adju-
van tedavi verilmemis ve, 5 yillik hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim oranlari,
sirast ile; %96 (95%ClI: 77-99) ve %100 gibi oldukga diisiik niiks oranlarina ulagil-
muistir (26). Bu ¢aligma, KRT sonrasi tam cevapli hastalara adjuvan kemoterapinin
katkisini sorgulamamiza neden olur iken, kanser veritabanina kayitli hastalaridan
yapilan bir analize gore, neoadjuvan KRT sonrasi patolojik tam yanit izlenen has-
talarda gozlem ile kasilastiridiginda adjuvan kemoterapi ile genel sagkalim i¢in
%50 risk azalmasi tespit edilmistir (HR; 95%CI: 0.50; 0.32-0.79). 1, 2 ve 5 yilhik
sagkalim oranlar1 kemoterapi alan kolda sirasi ile %99.7, %97.1 ve %94.7 iken
gozlem kolunda ise, %99.2, %93.6 ve %88.4 olarak tespit edilmistir (P = 0.005)
(27). Dizayni benzer diger bir veri tabani bazli bir analizde de adjuvan kemoterapi
lehine avantaj saglanirken, verilen adjuvan kemoterapi tiiriiniin belirtiimemesin-
den dolayi, bu ¢alismalarin bizi adjuvan 5-FU ya da FOLFOX tedavileri agisindan
bir yonlendirme yapamadigini1 gérmekteyiz (26).

Sonug

1. Post operatif T1-2 rektal kanserlerde ek kemoradyoterapi ihtiyac1 yoktur. An-
cak bu grupta lokal eksizyon yapilan hastalar kotii prognostik 6zellikleri goz
oniinde bulundurularak ek tedavi ihtiyaci agisindan yenden degerlendirilme-
lidirler.

2. Neoadjuvan KRT almamis ve post operatif T3NO olarak evrelendirilen rek-
tum kanserli hastalarda bazi olumlu prognostik faktérler varliginda radyo-
terapi ile gozlenen artmis toksisite goz onitinde bulundurularak radyoterapi
verilmesi atlanabilmektedir.

3. Evre II ve III rektum kanserinde neoadjuvan KRT sonrasinda adjuvan kemo-
terapinin faydasi net olarak gosterilememekle birlikte, klavuzlar FOLFOX ke-
moterapisini ya da kapesitabin ile olan CAPEOX kemoterapisini diisiik riskli
hastalarda ise 5-FU ya da kapasitabin tedavisini toplam tedavi siiresi 6 ay ola-
cak sekilde verilmesini 6nermektedir.

Anahtar Kelimeler: Rektum kanseri, adjuvan tedavi, kemoterapi.
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ERKEN EVRE REKTUM
A5 KANSERINDE ADJUVAN
RADYOTERAPI

Bolum

Eda Bengi YILMAZ!
Hasan Suat ARSLANTAS?

GIRIS

Kolorektal kanserler en sik goriilen 3. kanser tiirtidiir. Diinyada her y1l 1 milyondan
fazla kisiye kolorektal kanser tanis1 konulmakta ve bunlarin %50’sinden fazlasinda
hastalik, metastaz ile seyretmektedir[1]. Kolorektal kanserlerin yaklasik 1/3’t rek-
tum kanseridir. Amerika Birlesik Devletlerinde her yil yaklasik 40,000 kisi rektum
kanseri tanis1 almaktadir[2]. Saglik Bakanliginin 2006 yilinda yayinladig: kanser
istatistiklerine gore iilkemizde rektum kanseri insidansi tiim kanserler arasinda
erkeklerde 8. ve kadinlarda 10. siradadir (www.kanser.gov.tr). Rektum kanseri te-
davisin de cerrahi hala tedavinin ilk se¢enegi olmasina ragmen son yillarda gok
ciddi gelismeler goriilmektedir. Cogu hastada tek basina cerrahi ile kiir saglandig:
goriilmiis ancak lokal basarisizlik oranlarini belirleyen ¢alismalarin sonuglar: ek
lokal tedavilere gereksinim oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Cerrahi tekniklerdeki ve
neoadjuvan tedavilerdeki gelismelerin, lokal ve uzak basarisizlik oranlarinda azal-
malar ve genel sagkalim oraninda artislara yol agtig1 gorillmistiir (3,4).

Tedavinin stratejisi ve sonuglarini belirlemede en 6nemli prognostik faktor tii-
moriin evresidir. Rektum kanserli hastalarin yaklagik %251 Evre 1 (' T1/2 ve NO)
hastaliga sahiptir (5). Bu hastalar i¢in standart tedavi, 6ncesinde veya sonrasinda
kemoradyoterapi olmaksizin cerrahidir. Lokal basarisizlik oraninin bu hastalarda
diisitk oldugu, adjuvan ya da neoadjuvan tedavinin hastaliksiz veya genel sagkali-
ma katkisinin olmadig1 saptanmistir (6,7,8). Abdominoperineal rezeksiyon veya
sfinkter koruyucu asag1 anterior rezeksiyon ile total mezorektal eksizyon (TME)
rektum kanserinin radikal rezeksiyonu i¢in standarttir. Diger yandan, T2 timor-

' Dr. Ogretim Uyesi.Mersin Universitesi Radyasyon Onkolojisi, bengimd@yahoo.com
2 Dr. Ogretim Uyesi,C.U.T.F.Radyasyon Onkolojisi,hsuatarslantas@yahoo.com
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n1 oldugu saptanmustir. Ancak bu sonuglar Mellgren ve ark yaptig caligmalardaki
T2NO tiimorlii olup radikal cerrahi uygulananlarla karsilastirildiginda (lokal ba-
sarsizlik %6, genel basarisizlik %16) farkin ¢ok belirgin olmadig: goriilmiistiir(9).

Jeong ve arkadaslarilokal eksizyon sonrast yiiksek riskli TINOMO ve T2NOMO
olgularda uyguladiklar1 adjuvan KRT sonuglarini bildirdikleri ¢aligmalarin da
5yillik; genel sagkalim (OS), lokasyonel niikssiiz sagkalim (LRFS) ve hastaliksiz
sagkalim (DFS) oranlar1 sirasiyla% 94.9, 91.0 ve% 89.8 idi. Yiiksek riskli pT1 rek-
tal kanserli hastalarda, lokal eksizyon sonrasi adjuvan KRT revizyon radikal re-
zeksiyonu yerine etkili bir alternatif tedavi olabilecegini belirtmislerdir(20).

Lee ve arkadaglarinin SEER tabanli veri analizinde; erken evre olgularda (E-IA
ve ITA) adjuvan ve neoadjuvan radyoterapi goren olgularin diger radyoterapi uy-
gulanmayan gruplara gére O.S.K ve kansere bagli S.K siireleri daha uzun oldugu
bildirilmistir. Ozellikle neoadjuvan radyoterapi gérmek gruplar arasinda olumlu
bir prognostik faktor olarak degerlendirilmistir (21).

2016 yilinda baglanan ¢ok merkezli randomize yiiriitiilen TESAR (erken evre
olgularda rektal koruyucu tedavi) ¢aligmasinda; lokal eksizyon sonrast KRT (Ka-
pesitabin +RT) uygulanan kolla, TME (total mezorektal eksizyon) uygulanan kol
arasindaki, lokal niiks ve morbidite oranlarinin karsilagtirilmas: amaglanmistir. TE-
SAR ¢aligmasinda lokal niiks oranlarinin adjuvan KRT kolunda diisiik ¢ikmasi bek-
lenmemekle beraber , morbidite oranlarinda anlaml diisiikliik beklenmektedir(22).

SONUC

Rektal kanser i¢in tarama programlarinin baglatilmasinin, daha erken evre
karsinomlarin saptanmasina neden olmasi beklenmektedir. Radikal rektal cer-
rahi (yani diisiik anterior rezeksiyon (LAR) veya abdominoperineal rezeksiyon
(APR),% 36’lik yiiksek operatif morbidite ile birliktedir ve fonksiyonel sonug ve
yasam kalitesi tizerinde anlamli bir olumsuz etki ile iligkilidir.

Buna karsin lokal eksizyon uygulanan yiiksek riskli TINOMO veya T2NOMO
karsinomlu olgularda, adjuvan kemoradyoterapi, radikal cerrahi i¢in onkolojik
gtivenli bir alternatif olabilir.Ayrica tedaviye bagli morbidite, fonksiyonel sonug
ve yagam kalitesi ile ilgili potansiyel gelismelerin 6niinii agabilir..
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GIRIS

Cerrahi rezeksiyon, rektal adenokarsinomlarda kiiratif tedavinin temel tagidir. Se-
¢ilmis hastalarda cerrahi 6ncesi neoadjuvan sistemik tedavi sag kalimi uzatmak-
tadir. Cok nadir goriilen primer rektal skuamoz hiicreli karsinomlarin, anal kan-

serlerden ayirt edilmesi zor olabilir ve anal kanser ile ayn1 yaklagim temel alinarak
cerrahi tedavi yerine ilk kemoradyoterapi(KRT) ile tedavi edilmelidir.

Yiizeysel olarak invaziv, kii¢iik rektal adenokarsinomlar, lokal eksizyon gibi
sinirl cerrahi prosediirlerle etkili bir sekilde yonetilebilir. Bununla birlikte, has-
talarin ¢ogunlugu, ditsitk anterior rezeksiyon (LAR) veya abdominoperineal re-
zeksiyon (APR) gibi daha kapsamli transabdominal cerrahi gerektiren daha derin
invaziv timorlere sahiptir. Bazilar1 lokal ileri evrede sakrum, pelvik yan duvarlar,
prostat veya mesane gibi yapilara yapisik olarak prezente olabilirler. Bu hastalarin
cerrahi ve onkolojik tedavisi rektum i¢indeki evreye ve bolgeye bagli olarak biiyiik
olgiide degisir.

Ust ve orta rektumdaki timorler genellikle LAR, koloanal anastomoz ve anal
sfinkterin korunmas ile tedavi edilebilir. Operasyonda total mezorektal eksizyon
(TME) ile pelvik otonom sinirlerin korunmasi saglanabilir ve bu yolla postopera-
tif cinsel fonksiyon bozuklugu ve idrar inkontinans riski azaltilabilir.

Alt rektumdaki adenokarsinomlarin yonetimi (yani anal esigin 5 cm iginde-
ki tiimorler), lokal tiimor kontrolii ve anal sfinkterin korunmasi agisindan biiyiik
zorluklar yaratir. APR bu grup standart islem olarak kabul edilmistir. Bununla bir-
likte, gok iyi lokal kontrol ve sag kalim saglamasina ragmen, APR kalic1 kolostomi
ve yliksek cinsel fonksiyon bozuklugu ve idrar fonksiyon bozuklugu riski getirir.

! Uzman Doktor, Tibbi Onkoloji,Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi Pendik Egitim Arastirma Hastanesi, ba-
soglutugba@gmail.com
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arttirir. Baslangig olarak fluorourasil yaninda oksaliplatin iceren KT ile baglanma-
s1, klinik ve radyolojik yanit var ise yalnizca fluorourasil iceren KRT ile devam edil-
mesi onerilmektedir. Bu yaklagim postoperatif KT almama olasilig1 olan baslangic
degerlendirilmesinde diisiik riskli gruba giren hastalarda dnerilmemektedir.

Bekle ve Gor Yaklasimi

Neoadjuvan KRT sonrasi cCR elde edilen hastalarda cerrahi yapilmadan izlem
yapilmasi yaklasimi son zamanlarin tartisilan konularindan biridir. Cerrahisiz
beklenen kolda tiimor bitytimesi durumunda kurtarma cerrahisi uygulanmakta-
dir. Klinik olarak tam yanit gostermis hastalarda organ koruyucu yaklasim dii-
stincesi bu konuyu giindemde tutmustur.

Bu konuda yapilmis randomize klinik ¢aligmalar yoktur; ancak geriye doniik
cerrahi yapilmamis hastalardan ulagilan bilgiler aciklayici olmaktadir. Bu goriisii
savunan gruplar ¢ogunlukla preoperatif stirenin uzamas: durumunda klinik ve
patolojik yanitin arttigini ileri siirmiislerdir. Oysa bunun aksini gosteren, cerrahi
stiresinin uzamasi durumunda metastatik hastalik gelisebilecegini raporlayan ¢a-
lismalar da vardir.

Bekle ve gor yaklasimi bugiiniin kosullarinda standart bir yaklagim olarak
onerilemez. Ancak cerrahi komplikasyonlardan ¢ekinen, cerrahi yapilmas: uygun
olmayan hastalarda neoadjuvan KRT sonrasi cCR elde edilmis ise bir segenek ola-
rak g6z oniinde bulundurulabilir.

Sonug

Rektal adenokanser tanili hastalarda niiks olasilig1 yiiksek olan secilmis grup-
ta neoadjuvan sistemik tedavinin sag kalim katkisi 1spatlanmigtir. Bu hastalarda
multidisipliner yaklasim igerisinde olunmali ve uygun olan hastalarin optimal te-
daviye ulagmasi saglanmali ve bu hastalar neoadjuvan sistemik tedavi i¢in tegvik
edilmelidir.
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47 HASTALIKTA NEOADJUVAN
RADYOTERAPI'NIN YERI

Yasemin GUZLE ADAS!

GIRIS
Rektum kanseri yineleme riskinin yiiksek olmasi ve yineleme tedavisinin zor ol-
mas1 nedeni ile multidisipliner olarak degerlendirilip tedavi edilmesi gereken bir

hastaliktir. Tedavide amag kiir elde ederken sfinkter fonksiyonlarini da miimkiin
oldugunca koruyarak hastanin yasam kalitesini bozmamaktir (1).

Rektum kanserinde T3-4NxMO veya T1-2N1-2M0 hastalik lokal ileri evre
hastalik olarak degerlendirilmektedir. 1990’lardan itibaren lokal ileri evre rektum
kanseri tedavisinde cerrahi, radyoterapi (RT) ve kemoterapi (KT) kombine tedavi
olarak onerilmektedir (2).

Lokal ileri evre rektum kanseri tedavisinde hem adjuvan hem neoadjuvan te-
davi etkili olmasina karsin neoadjuvan tedavi standart tedavi olarak kabul edil-
mektedir (3).

B.6.1 NEOADJUVAN RADYOTERAPI

Preoperatif radyoterapinin uzun donem etkilerini degerlendirmek i¢in yapilan
Isve¢ Caligmasr'inda 1987-1990 yillar1 arasinda rektum kanser tanili 1168 hasta
degerlendirilmistir. Hastalarin 454’tine sadece cerrahi uygulanmis ; 454 hastaya
ise neoadjuvan 25 Gy ( 5 Gy /5 fraksiyon) RT uygulanmis ve bu hastalara RT
sonrasi 1 hafta icerisinde cerrahi uygulanmistir. Genel sagkalim neoadjuvan RT
kolunda %38 , sadece cerrahi kolunda %30 (p=.008) ; kanser spesifik sagkalim
neoadjuvan RT kolunda %72 , sadece cerrahi kolunda %62 ( p=.03) ; lokal niiks
orani neoadjuvan RT kolunda %9 ; sadece cerrahi kolunda %26 (p<.001) olarak
raporlanmistir. Neoadjuvan RT ile hem lokal kontrol hem sagkalim avantaji sag-

' Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi, Radyasyon Onkolojisi Klinigi
e-mail : yaseminadas@gmail.com
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B.6.5 Sonug

Bu bilgiler 1s1g1nda lokal ileri evre rektum kanseri tedavisinde neoadjuvan
KRT standart tedavi olarak kabul edilmektedir. Neoadjuvan KRT sonras: klinik
tam yanit elde edilen hastalara yaklasim ile ilgili tartigmalar devam etmekte olup ,
bu konuda yapilacak yeni ¢aligmalarin sonuglar1 beklenmelidir.

Anahtar kelimeler : rektum kanseri, neoadjuvan radyoterapi , neoadjuvan ke-
moradyoterapi
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Boltal REKTUM KANSERLERiNDE_Z
48 NEOAD]JUVAN TEDAVI
SONRASI CERRAHI YAKLASIM

Mehmet BAYKAN!

Kolorektal kanserler kansere bagli éliimlerin ikinci 6nde gelen sebebi olarak
biiytik bir halk sagligi problemidir. Amerika Birlesik Devletlerinde 2018 yilin-
da yeni tan1 konmus 140.000 yeni kolorektal vakasinin yaklasik olarak {igte biri
rektosigmoid bolgededir. Standart tedavi yaklasimi, genellikle kiiratif amagli cer-
rahiyi icermekle beraber preoperatif (neoadjuvant) tedavilerin amaci klinik ve
patolojik cevap oranlarini artirmak,cerrahi rezeksiyon kalitesini yiikseltmektir.
Bununla birlikte, cerrahi tekniklerdeki gelismelere ve onkoloji bilimindeki ciddi
ilerlemelere ragmen niikslerle ilgili zorluklar devam etmektedir(1). Avrupa Tibbi
Onkoloji Dernegi (ESMO) lokal ileri rektal kanser igin neoadjuvant kemoradyo-
terapiyi onermektedir (2).Ancak Neoadjuvan tedavi uygun yapilmis cerrahi teda-
vinin yerine ge¢mez. Metastazlar1 icerebilecek rektal lenfatiklerin ¢ikarilmas: ve
yeterli cerrahi sinirlarin saglanabilmesi i¢in dogru planda disseksiyon yapilmasi
gereklidir.

EVRELERE GORE TEDAVI:

Rektum kanserinin tedavi algoritmasi sekil 1 de anlatilmigtir.

EVRE I: Lokalize rektal kanser(T1-2,N0,M0)

Rektum kanserlerinde lokal eksizyon distal rektumdaki muskiiler tabakaya pe-
netre olmamus kiigiik kanserler igin (T1NO) uygun olabilir. Transanal yaklasimla
yapilir ve genellikle tiimoriin altinda yatan rektum duvarinin tam kat eksizyo-
nundan olusur. Rektumun distal 3-5 cm'inde yerlesen tiimorler cerrahlar icin en
bityiik zorlugu olusturur.Eger tiimér submukozada sinirli ise(T1NO),transanal
yaklasimla eksizyon iyi bir segenektir. Bu haldeki cerrahide lenfatik metastaz sik-
111 % 8 den az bulunmaktadir (3).Eger rektumun kas tabakasini invaze ya da pe-
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lir, ancak pelvik eksenterasyon ve sakrektomi gibi morbiditesi yiiksek ameliyatlar-

dan kaginilmalidir. Koter, endo- kaviter radyoterapi ya da lazer ablasyonu lokal te-

davi, kanama kontrolii ve tikanikligin giderilmesi i¢in kullanilabilir. Intraluminal

stentler tist rektumda yararl olabilir ancak alt rektumda siklikla agr1 ve tenezm

olusturur. Bazen tikaniklig: hafifletmek i¢in saptirici proksimal kolostomi gereke-

bilir. Eger uygunsa distal kolon disar1 ¢ikarilarak mukoz fistiil olusturulmalidir.

Sinirli yagsam beklentisi olan bu hastalarda potansiyel yararin aksine, herhangi bir

islemin morbiditesinin ger¢ekgi olarak tartilmasi kritik noktadir. Palyatif bakim

takiminin yardimlari bu diizenlemelerde gok 6nemlidir.
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49 KANSERINDE SISTEMIK
TEDAVI

Nurhan ONAL KALKAN!

GIRIS

Metastatik rektum kanseri olan hastalarda izole karaciger ve / veya akciger has-
talig1 olan hastalar disindakiler i¢in tedavi palyatif sistemik kemoterapiden olus-
maktadir. Hastanin daha 6nceden aldig1 kemoterapilerin zamanlamast ve tipi bas-
lanmasi planlanan kemoterapétik ajanlarin toksisitesi goz 6niinde bulundurulan
en 6nemli faktorlerdir. Yillar boyunca metastatik rektum kanserinin sistemik te-
davisi sadece 5 florourasil (Fu)den olusmakta iken 2000’li yillardan bu yana yeni
ilaglarin kesfi ile beraber belirgin degisim olmustur. Bu ilaglarin basinda ; irinote-
kan, oksaliplatin, bevacizumab(vaskiiler endotel biiytime faktér antikoru), cetuxi-
mab / panitumumab( epidermal biiylime faktori reseptor antikoru), aflibercept,
(VEGF reseptor inhibortorii ), regorafenib, (anjiyojenik tirozin kinaz inhibitorii)
, trifluridin-tiprasil (TAS-102,timidin fosforilaz inhibitorii) baslicalarini olustur-
maktadir.

Sistemik tedavi sirasinda bu ajanlarin en iyi kombinasyonun ve en iyi teda-
vi siralamasinin ne oldugu hentiz tam olarak bilinmemektedir. Son zamanlarda,
MSI-H(microsatellite instability-high) veya dMMR (deficient mismatch repair)
olan metastatik rektum kanserinde immiin check -point inhibitorleri (pembroli-
zumab ve nivolumab) geleneksel kemoterapiyi takiben tedavide uygulanmaktadir.

5FU

Fluropirimidinler, 40 yildan uzun siiredir metastatik rektum kanserinde kullani-
lan fluronide edilmis bir primidindir. Baslica etki mekanizmasi , primidin niik-
lotid sentezinde hiz kisitlayici enzim olan timidilat sentaz (TS)1 inhibe ederek
etki gostermektedir [1]. Metastatik rektum kanserinin standart birinci basamak

1
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davilerine direncin olacagini gosteren kotii prognostik bir faktordiir. BRAF mu-
tasyon varlig1 giiclii bir prognostik faktor iken prediktivite tizerine heniiz kesin
bir bilgi yoktur. BRAF mutasyonunun tespit edildigi hastalarda BRAF hedefli te-
daviler olan vemurafenib, cobimetinib, dabrafenib ve trametinibin kullanimina
olanak saglamaktadir.

Immiinoterapi

Rektum kanser olusumu, biiylimesi ve metastaz gelisiminde immiin sistemin
onemli rol oynayabilecegine dair bilgiler arttikca tedavi agisindan da Immiinote-
rapinin etkinligi tizerine yapilan ¢aligmalarda dikkat cekmeye baglamistir. Immiin
sistem tarafindan taninan tiimor hiicrelerinin sahip oldugu antijenler zamanla ya
kaybolmakta veya tiimor tarafindan salgilanan cesitli protein ve sitokinlerin et-
kileriyle immiin sistem tarafindan taninamaz hale gelmekte ve bu sayede immiin
sistemden kagabilmekte boylece tiimorde progresyona neden olmaktadir[52].
Immiinoterapi, timérlerin ortadan kaldirilmas icin bagisiklik sistemini kullanan
bir tedavi seklidir. Immiinoterapiye aday olabilecegi diisiiniilen ileri evre rektum
kanseri hastalarini belirlemek olduk¢a 6nemlidir. DNA kopyalamasi sirasinda
meydana gelen hatal1 niiklotid eslesmeleri DNA tamir sistemleri tarafindan ona-
rilamadig1 zaman hatali eslesme tamir eksiklgi (AMMR) olarak adlandirilir.Bu es-
lesemeyen DNA dizileri tekrarlanip “mikrosatellit” olarak adlandirilan niikleotid
dizilerini olusturur. Bu tiimoérler ayrica mikrosatellit insitabilite yiiksek (MSI-H)
olarak adlandirilir. Tiim kolon ve rektum kanserlerinin yaklasik %15 kadar1
dMMR tiimorlere (MSI-H) sahip iken metastatik evrede bu oran %4e diigmek-
tedir. Immiin check-point inhibitérleri olarak bilinen immiin sistemde inhibitor
gorevi goren CTLA-4, PD-1 ve PDL1%® kars1 gelistirilen yeni nesil monoklonal
antikorlar immiinoterapinin temelini olusturmaktadir. Metastatik rektum kanse-
rinde dMMR genetik degisimine sahip ve standart kemoterapi rejimlerine diren¢-
li hastalarda ikinci basamak tedavi olarak veya intensif tedaviye uygun olmayan
hastalarda birinci basamak tedavi olarak pembrolizumab , nivolumab ve ipilimu-
mab etken maddeli ilaglar kullanilabilmektedir. Gelecekteki kanser tedavisinde
pek ¢ok farkli immiimoterapi kombinasyon tedavileri beklenmektedir.
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Rl ANAL KANSERDE
50 EPIDEMIYOLOJI VE RiSK
FAKTORLERI

Ahmet Taner Simbiil?

GIRIS

Sindirim sisteminin son kismi olan anal kanser ¢ogunlukla skuaméz hiicreli kan-
serdir ve tiim sindirim sistemi kanserlerinin %2,5" unu olusturur. (1) Etyolojik ve
tedavi yontemleri agisindan diger gastrointestinal sistemi tiimorlerinden farklilik-
lar gosterir. Son dekattaki giderek artan sikligi ve multimodal tedavi yontemlerin-
deki gelismelerle saglanan etkinlik bu kansere kars: olan ilgiyi artirmistir.(2)

Epidemiyoloji

1970’lere kadar sadece kronik perianal inflamasyon iliskili olarak kabul edilen
ve cerrahi yontemle tedavi edilen anal kanserler. HPV’nin kanserdeki roliiniin
daha iyi anlagilmasi ve sfinkter koruyucu ek tedavilerle, artik yonetimi gastro-
intestinal kanserlerden ¢ok genitoiiriner kanserlere benzemeye baslamistir. Tiim
diinya genelinde insidansi son 30 yilda giderek artmakta olan anal kanserler,
ozellikle kadinlar, ¢oklu partneri olan bireyler ve tekrarlayan anal iliskisi olan
bireylerde daha sik goriilmektedir. (3) Tiim gastrointestinal sistem kanserlerinin
%2,5'unu olusturur ve ABD de yerine Amerika Birlesik Devletlerinde yaklagik
yillik 8300 yeni vaka anal kanser havuzuna dahil olmaktadir. Yillik artis orani yak-
lagik %2,3 olan anal kanser, tiim kanserlerin %0,5’ini olusturmaktadir. Globacan
2018 verilerine gore yillik tiim diinyada 48541 (%0,3) yeni vaka goriilmekte ve
19129 (%0,2) bu kanser iliskili 6liim gerceklesmektedir.

RISK FAKTORLERI

Anal kanser igin risk faktorleri gelisen toplum ve sosyal diizey ile giderek degis-
kenlik gostremekle birlikte en temel risk faktorleri olarak sunlar siralanabilir.

' Dog. Dr. Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji B.D. drtanersu@yahoo.com
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Sigara

Ikinci diinya savagindan sonra etkin énleme programlarina ragmen sigara ha-
len bir¢ok kanser tiirii icin temel risk faktorlerinden birisidir. Bir cok ¢alismada
anal kanser ile sigara i¢imi arasinda giiglii iliski saptanms olup bu ¢aligmalarin

bazilarinda bu risk cinsel pratikten ve diger kolaylastirici faktorlerden bagimsiz-
dir. (4,5)

Human Papilloma Virus

Viriis iliskili kanserlerde 6nemli bir yere sahip olan HPV ayni serviks kanse-
rindeki gibi patojenik tipleriyle intraepitelyal neoplaziden invaziv kansere dogru
gecisle anal kansere de neden olur. Tiim diinyada neredeyse anal kanserlerin %90
da pozitifligi saptanan human papilloma viriisiin kondom kullanimiyla gériilme
siklig1 azalmaktadir. (6-7)

Human Immun Yetmezlik Viriisii ve immun Yetmezlik

Halen HIV ile anal kanser arasindaki iligki net olarak gosterilememekle birlik-
te HIV ile enfekte bireylerin siklikla HPV pozitifte olmasi anal kansere yatkinlikta
bu durumun 6n planda oldugunu diisiindiirmektedir. (8)

Kronik olarak immunsiipresif kullanimi olan bireylerde de anal kanser siklig1
normal popiilasyona gore artmistir. Bu durumunda persistan HPV infeksiyonu
ile iliskili oldugu diistinilmektedir.

Cinsel Pratikler

Erkeklerde tekarlayan anal iliski ve hi¢ evlenmemis bireylerde, kadinlarda ise
hayat boyu ¢oklu partnerleri olan veya ilk cinsel iligkili erken yasta yagayan birey-
lerde normal popiilasyona gore daha fazla anal kanser goriilmektedir. (9)

Sonug¢

Anal bolgeden kaynaklanan kanserler siklikla HPV iliskili olup ¢ogunlukla
skuamoz hiicreli kanser histolojisindedir. Siklig1 son dekatta artmakla birlikte
multimodal tedavi yontemleriyle kiiratif sonuglar elde edilebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Anal kanser, epidemiyoloji, risk faktorii
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GUNCEL EVRELEMESI

Umut CAKIROGLU!
Nurhan ONAL KALKAN?

GIRIS

Anal kanal kanserleri diger kolorektal kanserlere gore daha nadir gozlenmektedir.
Amerika Birlesik Devletlerinde tiim sindirim sistemi malignitelerinin yaklasik
%2,5’ini olusturur. Globocan 2018 ve SEER 2018 verilerine gore Amerika Birlesik
Devletlerinde anal kanal kanserleri i¢in yillik 8300 yeni vakanin tani almasi bek-
lenmektedir. Bu say1 tiim yeni kanser tanisi alan vakalarin %0,5’ini olusturmak-
tadir. ABDde 2019 yil1 igin anal kanal kanserlerine bagli 1280 vakanin 6lecegi ve
kanser 6liimlerinin %0,2’sini olusturacagi tahmin edilmektedir. Anal kanal kanse-
ri tanisi alan hastalarin tani aninda SEER veri tabanina gore evrelendirilmesinde
lokalize hastalik %48, bolgesel lenf nodlarina yayilim %32, uzak metastaz %13 ve
evresi belirlenemeyen hastalik %7 oraninda goériilmiistiir. Vakalarin tiim evrele-
re gore 5 yillik genel sag kalim oran1 %68,3 oraninda tahmin edilmektedir. Tan1
anindaki evrelere gore sag kalim oranlar1 degismektedir. Bes yillik rolatif sagkalim
lokalize hastalikta %81,7, bolgesel hastalikta %64,9, uzak metastazi olan hastalar-
da %32,2 ve evresi belirlenemeyen hastaliklarda %58,7dir [1].

Human papillomavirus (HPV) enfeksiyonu olanlarda, yasami boyunca olan
partner saysi fazla olanlarda, genital sigil varliginda, sigara igenlerde, anal iliski
yasayanlarda, HIV enfeksiyonu varliginda ve kadin cinsiyette daha yiiksek bir in-
sidansa sahiptir [2,3]. Etiyolojik olarak anal kanal kanserleri gastrointestinal kanal
kanserlerindense genital malignitelere daha ¢ok benzerler. Anal kanal kanserleri-
nin diger kolorektal kanserlerden en biiyiik farki en sik goriilen histolojinin skua-
moz hiicreli karsinom olmasidir ki bunu adenokarsinom izlemektedir. Anal kanal

! Uz Dr, SBU. Van Bolge Egitim Ars. Hst., drumutcakiroglu@gmail.com
2 Uz Dr, SBU. Van Bélge Egitim Ars. Hst., dr.nurhann@gmail.com
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RADYOLOJiK EVRELEME

Rasime Pelin KAVAK!

GIRIS

Anal kanal kanserler gastrointestinal sistemin nadir kanserlerinden olmasina rag-
men, giiniimiizde 6zellikle kadinlarda goriilme siklig1 giderek artmaktadir. Risk
faktorleri arasinda; multiple cinsel partner, genital sigiller, sigara kullanimi, im-
munsiipresyon, HIV ve HPV enfeksiyonu bulunmaktadir (1,2). Anal kanserlerin
en sik rastlanan tipi skuamoz hiicreli karsinom olmakla beraber, malign melanom,
adenokarsinom, kii¢tik hiicreli karsinom, sarkom ve metastazlar da bulunmakta-
dir. (3). Anal kanser semptomlar:1 bu bolgede bulunan diger iyi huylu lezyonlar
ile benzerdir. En sik goriilen semptomlar; basta rektal kanama olmak {izere, agr1,
kabizlik ve kitledir (4). Anal kanserin erken teshisi hastanin tedavisinin yonetimi
i¢in ¢ok dnemlidir (5). Gliniimiizde tanida, lokal evrelemede ve tedaviye yanit1
degerlendirmede en duyarli radyolojik inceleme manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) olarak kabul edilmektedir. MRG anal kanserin boyutu, lenf nodu tutulu-
mu, komsu organlara yayilimi gostermede, tedaviye yanit1 belirlemede ve meyda-
na gelen komplikasyonlar: tespit etmede kullanilmaktadir (6,7). MRG'nin diger
radyolojik incelemelere gore avantajlari; non invaziv olmasi, iyonizan radyasyon
icermemesi, multiplanar incelemeye imkan vermesi, yiiksek derecede yumusak
doku kontrast rezoliisyonuna sahip olmasidir.

ANAL KANAL ANATOMISi

Anal kanal anorektal hat ile anal verge arasindaki kalin barsagin son kismidir.
Gastrointestinal sistemin en kisa boliimii olup yaklasik 3-5 cm uzunlugundadir.
Erkeklerde kadinlara gore biraz daha uzundur. Normalde anal kanal 6n-arka dog-

! Radyoloji Uzmani, Saglik Bilimleri Universitesi, Digkap1 Yildirrm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi,

Radyoloji Béliimii, drrpelindemir6@hotmail.com
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Sekil 5. Mezorektal lenf nodu tutulumu goriilmekte(kirmizi ok).

SONUC

Anal kanser nadir goriilen kanserlerdendir. MRG hastaligin tanisinda, evrele-

mesinde, tedavisinde ve tedavi sonrasi takiplerinde 6nemli rol oynayan bir goriin-

tilleme yontemidir.

Anahtar Kelimeler: Anal kanser, manyetik rezonans goriintiileme, evreleme.
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Sinan KOCA!

GIRIS

Anal kanal kanseri nadir rastlanan kanserlerdendir. Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’ndeki tiim sindirim sistemi kanserlerinin sadece yiizde 2,7’sini olustur-
makta ve yilda sadece 8300 yeni vaka tanis1 konmaktadir (1). Anal kanser insi-
dansi son 30 yilda hem ABDde hem de diger iilkelerde artmistir (2-6). Tiirkiye
Kanser istatistiklerine gére 2009-2013 yillar1 arasinda 316 yeni anal kanser vakasi
teshis edilmis ve yasa gore insidans oraninin erkekler i¢in her 100.000de 0.3, ka-
dinlar i¢in 100.000de 0.2 oldugu bildirilmistir (7). Anal kanserdeki artis, insan
papilloma viriisii (HPV) enfeksiyonu, kadin cinsiyet, yasam boyu cinsel partner
say1sl, genital sigiller, sigara icimi, anal iligski ve insan immiin yetmezlik viriisii
(HIV) enfeksiyonu ile iliskili bulunmugtur (8). Bu nedenle, etyolojik agidan anal
kanser genital malignitelere benzerdir. Anal kanal kanserlerinin %9011 skuamoz
hiicreli kanser olusturmaktadir. Diger anal kanser alt tipleri; malign melanom,
adenokarsinom, noroendokrin tiimorlerdir.

Hastalarin biiyiik ¢cogunlugu lokal ileri hastalik seklinde prezente olur. Anal
stinkterin yapisal ve fonksiyonel biitiinliigiiniin korunmasi anal SCC tedavisi i¢in
onemlidir. Kombine kemoradyoterapi (KRT), anal kanal kanseri i¢in tercih edi-
len tedavi yontemidir, ¢linkii anal sfinkteri korurken bir¢ok hastayi tedavi edebil-
mektedir. Skuamoz hiicreli anal kanserli hastalarin ¢ogu es zamanli KRT ile etkin
bir sekilde tedavi edilirken hastalarin az bir kisminda kurtarma cerrahisi yapilir
(9,10). KRT igin yaygin olarak tercih edilen rejim, 5-florourasil (5-FU) ve mitomi-
sin (MMC)dir. KRT ile 5 yillik sagkalim %61-85 civarindadir (11-16).

' Dr. Ogr. Uyesi Sinan KOCA, Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Onko-
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stabil hastalik mevcuttu. Tiim hastalar i¢in medyan izlem stiresi 10.1 ay idi. Med-
yan PES 4.1 ay, medyan OS ise 11.5 ay olarak saptanmigtir. Hastalarin bir hastada
grade 2 pnomonit, %5’inde grade 3 anemi ve %3’tinde ise grade 3 hipotiroidizm,
halsizlik ve dokiunti mevcuttu (27).

Bagka bir anti-PD-1 monoklonal antikoru olan pembrolizumabin KEYNO-
TE-028 galismasi ise PD-L1 pozitif anal kanserli 25 hastay1 igermekteydi. Pembro-
lizumab, iki yila kadar iki haftada bir 10 mg / kg dozunda intravenoz olarak uygu-
land1. SCC histolojisi olan 24 hasta arasinda, dort kismi yanit vardi (toplam cevap
orani ylizde 17) ve 10 (% 42) hasta stabil bir hastaliga sahipti. En yaygin tedaviyle
iliskili advers olaylar ishal, halsizlik ve bulant1 idi.

Anal kanalin primer adenokarsinomu ise olduk¢a nadirdir, prognozu kétiidiir
ve rektum adenokarsinomu gibi tedavi edilmektedir.

Anal melanomlar ise tiim anal kanserlerin yaklasik %1’ini olusturmakta-
dir. Metastatik anal melanomlar igin veri sinirhidir. Cilt melanomlarindaki gibi
BRAF mutasyonlarinda BRAF inhibitérleri ve MEK inhibitorleri ve Nivolumab
ve pembrolizumab gibi immnoterapotik ajanlar kullanilmaktadir fakat yapilan
calismalar sinirli sayidadir.

SONUC

Anal kanserlerin prognozu kotiidiir ve nadir goriildiigiinden dolay1 da yapi-
lan ¢alismalar sinirh kalmistir. Yillardan beri kullanilan kemoterap6tik ajanlardan
sonra BRAF inhibitorleri ve immnoterapotik ajanlarin da kullanima girmistir.

Anahtar kelimeler: anal kanser, kemoterapi, tedavi, immiinoterapi

Kaynaklar

1.  Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2019. CA Cancer ] Clin 2019; 69:7.

2. Johnson LG, Madeleine MM, Newcomer LM, et al. Anal cancer incidence and survival: the
surveillance, epidemiology, and end results experience, 1973-2000. Cancer 2004; 101:281.

3. Chiao EY, Krown SE, Stier EA, Schrag D. A population-based analysis of temporal trends in
the incidence of squamous anal canal cancer in relation to the HIV epidemic. ] Acquir Immune
Defic Syndr 2005; 40:451.

4. Frisch M, Melbye M, Moller H. Trends in incidence of anal cancer in Denmark. BM]J 1993;
306:419.

5. Brewster DH, Bhatti LA. Increasing incidence of squamous cell carcinoma of the anus in Scot-
land, 1975-2002. Br J Cancer 2006; 95:87.

6. Goldman S, Glimelius B, Nilsson B, Pahlman L. Incidence of anal epidermoid carcinoma in
Sweden 1970-1984. Acta Chir Scand 1989; 155:191.

7. Gultekin M BG, Utku E, Ergun A, et al. Turkiye Kanser Istatistikleri In: Sencan 1 IG editor. Anka-
ra; 2013.

8. Palefsky JM. Anal human papillomavirus infection and anal cancer in HIV-positive individu-
als: an emerging problem. AIDS 1994; 8:283.

9. Boman BM, Moertel CG, O’Connell MJ, Scott M, Weiland LH, Beart RW, Gunderson LL,
Spencer RJ. Carcinoma of the anal canal. A clinical and pathologic study of 188 cases. Can-
cer. 1984;54:114-125.

-516 -



Gastrointestinal Sistem Ttimérleri-2

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Eng C, Abbruzzese J, Minsky BD. Chemotherapy and radiation of anal canal cancer: the first
approach. Surg Oncol Clin N Am. 2004;13:309-320.

Gunderson LL, Winter KA, Ajani JA, Pedersen JE, Moughan J, Benson AB, Thomas CR, Mayer
RJ, Haddock MG, Rich TA, Willett CG. Long-term update of US GI intergroup RTOG 98-
11 phase III trial for anal carcinoma: survival, relapse, and colostomy failure with concurrent
chemoradiation involving fluorouracil/mitomycin versus fluorouracil/cisplatin. J Clin On-
col. 2012;30:4344-4351.

Sebag-Montefiore D, James R, Meadows H, Begum R, Cunningham D, Northover J, Leder-
mann J. The pattern and timing of disease recurrence in squamous cancer of the anus: Mature
results from the NCRI ACT II trial. ] Clin Oncol. 2012;30
Eng C, Xing Y, You YN, Chang GJ, Das P, Phillips J, Wolff RA, Rodriguez-Bigas MA, Ohinata
A, Crane CH. Cisplatin (C) based chemoradiation (CXRT) for locally advanced squamous cell
carcinoma (SCCA) of the anal canal (AC): A 20-year perspective. ] Clin Oncol. 2011;29
Ajani JA, Winter KA, Gunderson LL, Pedersen J, Benson AB, Thomas CR, Mayer R]J, Had-
dock MG, Rich TA, Willett C. Fluorouracil, mitomycin, and radiotherapy vs fluorouracil,
cisplatin, and radiotherapy for carcinoma of the anal canal: a randomized controlled tri-
al. JAMA. 2008;299:1914-1921.

Bartelink H, Roelofsen F, Eschwege F, Rougier P, Bosset JE, Gonzalez DG, Peiffert D, van Glab-
beke M, Pierart M. Concomitant radiotherapy and chemotherapy is superior to radiotherapy
alone in the treatment of locally advanced anal cancer: results of a phase III randomized trial of
the European Organization for Research and Treatment of Cancer Radiotherapy and Gastroin-
testinal Cooperative Groups. J Clin Oncol. 1997;15:2040-2049.

Meropol NJ, Niedzwiecki D, Shank B, Colacchio TA, Ellerton ], Valone E, Budinger S, Day JM,
Hopkins J, Tepper J, Goldberg RM, Mayer RJ. Induction therapy for poor-prognosis anal canal
carcinoma: a phase II study of the cancer and Leukemia Group B (CALGB 9281) J Clin On-
col. 2008;26:3229-3234.

Epidermoid anal cancer: Results from the UKCCCR randomised trial of radiotherapy alone
versus radiotherapy, 5-fluorouracil, and mitomycin. UKCCCR Anal Cancer Trial Working
Party. UK Co-ordinating Committee on Cancer Research. Lancet 1996;348:1049-1054.

Faivre C, Rougier P, Ducreux M, Mitry E, Lusinchi A, Lasser P, Elias D, Eschwege E. 5-Fluo-
rouracile and cisplatinum combination chemotherapy for metastatic squamous-cell anal can-
cer. Bull Cancer. 1999;86:861-865.

Ajani JA', Carrasco CH, Jackson DE et al. Combination of cisplatin plus fluoropyrimidine che-
motherapy effective against liver metastases from carcinoma of the anal canal. Am ] Med. 1989
Aug;87(2):221-4.

Eng C, Chang GJ, You YN, et al. The role of systemic chemotherapy and multidisciplinary
management in improving the overall survival of patients with metastatic squamous cell carci-
noma of the anal canal. Oncotarget. 2014 Nov 30;5(22):11133-42.

Jaiyesimi IA, Pazdur R. Et al. Cisplatin and 5-fluorouracil as salvage therapy for recurrent me-
tastatic squamous cell carcinoma of the anal canal. Am J Clin Oncol. 1993 Dec;16(6):536-40.
Sclafani F', Morano F!, Cunningham D et al. Platinum-Fluoropyrimidine and Paclitaxel-Ba-
sed Chemotherapy in the Treatment of Advanced Anal Cancer Patients. Oncologist. 2017
Apr;22(4):402-408. doi: 10.1634/theoncologist.2016-0241. Epub 2017 Feb 16.

S. Rao, E. Sclafani, C. Eng et al. InterAACT: A multicentre open label randomised phase II ad-
vanced anal cancer trial of cisplatin (CDDP) plus 5-fluorouracil (5-FU) vs carboplatin. ESMO
2018 Congress. Clinical trial information: NCT02051868.

Kim S, Jary M, Mansi L, et al. DCF (docetaxel, cisplatin and 5-fluorouracil) chemotherapy is a
promising treatment for recurrent advanced squamous cell anal carcinoma. Ann Oncol 2013;
24:3045.

Kim S, Frangois E, André T, et al. Docetaxel, cisplatin, and fluorouracil chemotherapy for me-
tastatic or unresectable locally recurrent anal squamous cell carcinoma (Epitopes-HPV02): a
multicentre, single-arm, phase 2 study. Lancet Oncol 2018; 19:1094.

-517 -



Gastrointestinal Sistem Ttimérleri-2

26.

27.

Pawlik TM, Gleisner AL, Bauer TW. Et al. Liver-directed surgery for metastatic squamous cell
carcinoma to the liver: results of a multi-center analysis. Ann Surg Oncol. 2007 Oct;14(10):2807-
16. Epub 2007 Jun 6.

Morris VK, Salem ME, Nimeiri H, et al. Nivolumab for previously treated unresectable me-
tastatic anal cancer (NCI9673): a multicentre, single-arm, phase 2 study. Lancet Oncol 2017;
18:446.

-518-



Rl ANAL KANAL
54 KANSERLERINDE
RADYOTERAPI

Hatice ONDER!

GIRIS

Anal kanal kanserleri nadir goriilmekle birlikte, son yillarda hem kadinlarda hem
de erkeklerde insidansi artmistir. Anal kanal kanserlerinin biiyiik ¢ogunlugunu
skuamoz hiicreli kanserler olusturmaktadir ve human papilloma viriis ile iliski-
lidir (1). Doksanli yillardan itibaren yayinlanan randomize ¢alismalar sonucu
kombine kemoradyoterapi (KRT) anal kanal kanserlerinde standart tedavi olarak
yerini almistir (2,3) ve cerrahi; tedaviye yanitsiz ya da rekkiirren olgularda salvaj
tedavi olarak kullanilmaktadir (4,5). Radikal KRT ile tiimor evresine bagli olarak
%60-80 kiir oranlari elde edilmektedir (6,7). Kemoradyoterapiden once tek kiira-
tif tedavi yaklasimi olan abdominoperineal rezeksiyonun yasam kalitesi iizerine
olumsuz etkileri ve zayif tedavi sonuglarina karsilik, KRT ile basarili organ koru-
ma sonuglarina ulagilmstir (2).

RADYOTERAPI DOZU

Skuamdz hiicreli anal kanal kanserinde sfinkter koruyucu yaklasim olarak KRT
ilk olarak Nigro ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir. Bunun 6ncesinde KRT,
cerrahinin yetersiz sonuglar1 nedeni ile preoperatif tedavi olarak planlanmak-
taydi. KRT sonrasi cerrahi sonucunda, olgularin biiyiik ¢ogunlugunda patolojik
timor saptanmamasi cerrahi gerekliligini sorgulanir hale getirmistir (8). ACT I
calismasinda hastalar RT ve RT+5-FU+mitomisin-C kollarina ayrilmis, KT ekle-
nen kolda lokal bolgesel bagarisizlik daha diisiik (39% vs 61%, p < 0.001) ve kanser
spesifik sagkalim daha iyi bulunmustur (72% vs 61%, p = 0.02) (9-10). EORTC
calismasinda da kombine tedavi modalitesinde bu faydalar gosterilmistir (3). Bas-

' Dr. Ogr. Uyesi, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi A.D., e-mail:

dr.haticeyildiz@hotmail.com

-519-



Gastrointestinal Sistem Ttimérleri-2

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Kaynaklar

Symer MM, Yeo HL. Recent advances in the management of anal cancer. F1000Res. 2018 Sep
28;7. pii: F1000 Faculty Rev-1572. doi: 10.12688/f1000research.14518.1

UKCCCR Anal Cancer Trial Working Party. UK Co-ordinating Committee on Cancer Resear-
ch.Epidermoid anal cancer: results fromthe UKCCCR randomised trial of radiotherapy alone
versus radiotherapy, 5-fluorouracil, and mitomycin. Lancet. 1996 Oct 19;348(9034):1049-54.
Bartelink H, Roelofsen F, Eschwege F, et al. Concomitant radiotherapy and chemotherapy is
superior to radiotherapy alone in the treatment of locally advanced anal cancer: results of a
phase III randomized trial of the European organization for research and treatment ocancer
radiotherapy and gastrointestinal cooperative groups. J Clin Oncol 1997; 15: 2040-49.

Martin D, Balermpas P, Winkelmann R et al. Anal squamous cell carcinoma - State of the
art management and future perspectives. Cancer Treatment Reviews 65 (2018) 11-21. doi.or-
g/10.1016/j.ctrv.2018.02.001

Glynne-Jones R, Nilsson PJ, Aschele C et al. Anal cancer: ESMO-ESSO-ESTRO clinical practi-
ce guidelines for diagnosis,treatment and follow-up. Eur J Surg Oncol EJSO 2014;40:1165-76.
https://doi.org/10.1016/j.ejs0.2014.07.030.

James RD, Glynne-Jones R, Meadows HM et al. Mitomycin or cisplatin chemoradiation with
or without maintenance chemotherapy for treatment of squamous-cell carcinoma of the anus
(ACT II): a randomised, phase 3, open-label, 2 x 2 factorial trial. Lancet Oncol, 14 (2013), pp.
516-524

Ajani JA, Winter KA, Gunderson LL et al. Fluorouracil, mitomycin, and radiotherapy vs fluo-
rouracil, cisplatin, and radiotherapy for carcinoma of the anal canal: a randomized controlled
trial. JAMA, 299 (2008), pp. 1914-1921

Nigro ND, Vaitkevicius VK, Considine B. Combined therapy for cancer of the anal canal: a
preliminary report. Dis Colon Rectum. 1974 May-Jun;17(3):354-6.

Party UACTW, others. Epidermoid anal cancer: results from the UKCCCR randomised tri-
al of radiotherapy alone versus radiotherapy, 5-fluorouracil,and mitomycin. The Lancet
1996;348:1049-1054.

Northover ], Glynne-Jones R, Sebag-Montefiore D et al. Chemoradiation for the treatment of
epidermoid anal cancer: 13-year follow-up of the first randomised UKCCCR Anal Cancer Trial
(ACTT).Br J Cancer 2010;102:1123-8.https://doi.org/10.1038/sj.bjc.6605605.

National Comprehensive Cancer Network: Anal Carcinoma. NCCN Clinical Practice Guideli-
nes in Oncology, 2018; Accessed March 27, 2018.

Muirhead R, Partridge M, Hawkins MA. A tumor control probability model for anal squamous
cell carcinoma. Radiother Oncol. 2015 Aug;116(2):192-6. doi: 10.1016/j.radonc.2015.07.014
Kachnic LA, , Winter K, Myerson RJ. RTOG 0529: A Phase II Evaluation of Dose-Painted In-
tensity Modulated Radiation Therapy in Combination with 5-Fluorouracil and Mitomycin-C
for the Reduction of Acute Morbidity in Carcinoma of the Anal Canal

Moureau-Zabotto L, Ortholan C, Hannoun-Levi JM et al. Role of brachytherapy in the boost
management of anal carcinoma with node involvement (CORSO03 study). Int. J. Radiat. Oncol.
Biol. Phys. 85, e135-e142 (2013).

Lestrade L, De Bari B, Pommier P et al. Role of brachytherapy in the treatment of cancers of the
anal canal: long-term followup and multivariate analysis of a large monocentric retrospective
series. Strahlenther. Onkol. 190, 546-554 (2014).

Ajani JA, Winter KA, Gunderson LL et al. US intergroup anal carcinoma trial: tumor diameter
predicts for colostomy. J Clin Oncol. 2009 Mar 1;27(7):1116-21. doi: 10.1200/JC0.2008.19.6857
Peiffert D, Tournier-Rangeard L, Ge 'rard JP et al. Induction Chemotherapy and Dose Intensi-
fication of the Radiation Boost in Locally Advanced Anal Canal Carcinoma: Final Analysis of
the RandomizedUNICANCER ACCORD 03 Trial. ] Clin Oncol. 2012 Jun 1;30(16):1941-8. doi:
10.1200/JC0O.2011.35.4837

Peiffert D, Giovannini M, Ducreux M et al. High- dose radiation therapy and neoadjuvant plus
concomitant chemotherapy with 5-fluorouracil and cisplatin in patients with locally advanced

-523-



Gastrointestinal Sistem Ttimérleri-2

19.

20.

21.

22.

23.

24.

squamous-cell anal canal cancer: Final results of a phase II study. Annuls of Oncology 12: 397-
404. 2001.

Moureau-Zabotto L,Ortholan C, Hannoun-Levi JM et al. Role of Brachytherapy in the Boost
Management of Anal Carcinoma With Node Involvement (CORS-03 Study). Int ] Radiat Oncol
Biol Phys. 2013 Mar 1;85(3):e135-42. doi: 10.1016/j.ijrobp.2012.09.034.

Glynne-Jones R, Tan D, Hughes R et al. Squamous-cell carcinoma of the anus: progress in
radiotherapy treatment. Nat Rev Clin Oncol. 2016 Jul;13(7):447-59. doi: 10.1038/nrcli-
nonc.2015.218.

Choi S,Chung TH, Anwar M.(2016). Anal cancer. Eric K.Hansen, Mack Roach III.(Ed.), Hand-
book of Evidence-Based Radiation Oncology i¢inde (507-523). Cham,Switzerland: Springer
Flam M, John M, Pajak TF et al. Role of mitomycin in combination with fluorouracil and radi-
otherapy, and of salvage chemoradiation in the definitive nonsurgical treatment of epidermoid
carcinoma of the anal canal: results of a phase III randomized intergroup study. J Clin Oncol.
1996 Sep;14(9):2527-39.

Glynne-Jones R, Sebag-Montefiore D, Meadows HM et al. Best time to assess complete clinical
response after chemoradiotherapy in squamous cell carcinoma of the anus (ACT II): a post-hoc
analysis of randomised controlled phase 3 trial. Lancet Oncol. 2017 Mar;18(3):347-356. doi:
10.1016/S1470-2045(17)30071-2.

Suh WW, Blackstock AW, Herman ] et al. ACR Appropriateness Criteria on resectable rectal
cancer: expert panel on radiation oncology--rectal/anal cancer. Int ] Radiat Oncol Biol Phys.
2008 Apr 1;70(5):1427-30. doi: 10.1016/j.ijrobp.2007.09.029.

-524 -



Rl ANAL KANAL
3= KANSERLERINDE CERRAHI
YAKLASIMLAR

Azmi LALE?!

1. ANAL BOLGE KANSERLERI HAKKINDA GENEL BILGILER

Anal ve perianal bolgenin neoplastik hastaliklar1 olduk¢a nadir goriilmekte ve
genis bir spektrumda ortaya ¢ikmaktadirlar. Tiim gastrointestinal sistem malig-
niteleri iginde yaklagik %2,7’lik bir paya sahiptir ve SEER verilerine gore anal
Skuamoz Hiicreli Kanser (SCC) goriilme sikliklar: yillik %2.9 oraninda artis
gostermektedir (1,2). Kadinlarda goriilme sikliklar1 erkeklere kiyasla yaklasik
1,5 kat daha fazladir (3-5). Bowen ve Paget hastalig1 gibi intraepitelyal lezyonlar
olabilecegi gibi, Epidermoid Karsinom, Adenokarsinom ve Melanom gibi olduk-
¢a agresif seyirli tiimorler olarak da karsimiza ¢ikabilmektedirler. Anal bolgede
goriilebilen bu zengin ¢esitlikteki tiimorlerin davranis sekillerindeki farkliliklar
nedeniyle, hastaligin tedavisinin yonetiminde klinisyeni oldukga zorlu bir siireg
beklemektedir. En sik goriilen tiimor SCC (6) olmasi nedeni ile bu béliimde daha
ziyade anal SCC’ye yaklagimlar hakkinda bilgi verilecektir.

Anal karsinomlarin etiyopatogenezisinde; human pailloma viriis (HPV) tip 16
ve 18 enfeksiyonu, homoseksiiel cinsel aktivite, servikal, vulvar ya da vaginal kan-
ser hikayesi, solid organ transplantasyonu sonrasi immiinsupresyon, HIV enfek-
siyonu, hematolojik maligniteler ve sigara kullanimi gibi faktorler gosterilmistir
(7-13). Ozellikle anal karsinom ile HPV enfeksiyonu arasinda ¢ok kuvvetli bir
iligki oldugu bir ¢cok calismada gosterilmistir. Ornegin giincel literatiir verilerinde
anal karsinomal1 hastalarda HPV-16/18 goriilme prevelans: %86-97 olarak bu-
lunmugtur (14). Her nekadar HPV ile anal karsinomlar arasinda bu kuvvetli iliski
gosterilmisse de, giincel caligmalarda rektal kanserlerin etiyopatogenezinde bu
iliskiden soz edilemez (8). High grade Anal Intrapeitelial Neoplazi (AIN), anal

! Uzman Cerrahi Onkolog, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cerrahi Onkoloji B.D., dr.azmilale@
hotmail.com
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da APR ile e zamanli Intraoperatif RT (IORT)’nin hastaligin lokal kontrolii ve
survey tizerine etkisi degerlendirilmis ancak olumlu bir katkisinin olmadig gos-
terilmistir (38).
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