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ACE: Angiotensin converting enzyme

APC: Adenomatdz polipozis koli
CapeOx/XELOX: Capesitabintoxaliplatin
CEA: Carcino embriyonik antijen

CRM: Circumferential radial sinir
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FAP: Familial Adenomat6z Polipozis
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FU/LV: 5-Fluorouracil/leucovorin

HNPCC: Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser
IFL: Irinotekan+bolus 5-Fluorouracil/leucovorin
mKRK: Metastatik kolorektal kanser

MSI: Mikrosatellit insitabilite

OS: Overall survival

PDGF: Platelet derived growth factor

PFS: Progression free survival

RECIST: Response evaluation criteria of solid tumor
RR: Response rate

TAF: Tiimdr anjiojenik faktor

TGFa: Transforming growth factor

Tis: In situ adenocarsinoma

TME: Total mezorektal eksizyon

TNM: Tiimor, Lenf Nodu, Metastaz

UFT: Uracil+tegafur

VEGF: Vasculer endotelyal growth factor
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1.GIRIS

1.1. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Kolorektal kanser yaygin olarak goriilen ve mortalite oranlar1 yiiksek bir
hastaliktir. Amerika’da 2013 yilinda yaklagik olarak 142.820 hastaya kalin bagirsak
kanseri tanis1 konmustur. Ayni yil i¢inde yaklasik 52390 hastanin kalin bagirsak

kanseri nedeni ile 6ldiigii tahmin edilmektedir (1).

Kolorektal kanserden 6liim orani 6zellikle sistemik tedavideki gelismelere
bagli olarak, 1990’11 yillardan beri progressif bir sekilde, yilda ortalama %3 oraninda
azalmaktadir. Ancak, halen kanser nedeni ile 6liimlerin ikinci en sik nedeni olmaya

devam etmektedir (2).

Kolorektal kanser insidansinda yasin etkisi herhangi bir demografik faktérden
daha biiyiiktiir. Sporadik kolorektal kanser biitiin gruplarda 45-50 yasin {izerinde
dramatik olarak artar. Erkeklerde kadmnlara gore daha sik goriilmektedir.

Genel olarak, kolorektal kanser insidans ve mortalitesi ekonomik olarak daha
avantajli iilkelerde daha ytiksektir. Bu yiiksek oranda yaglh ve kirmizi et tiiketimi,
fiziksel aktivite eksikligine bagli obesite ve uzayan yasam periyoduna bagl 6lim

nedenlerinin degisimi ile ilgilidir (3,4).

Klasik olarak kolon kanseri solda ve distalde daha sik goriilse de sag taraf ve
proksimal kolon kanser insidansi da giderek artmaktadir. Bu anatomik degisiklik
multifaktoriyeldir; artan yasam siiresi, kolon ve rektumun luminal prokarsinogen ve
karsinogenlere verdigi farkli cevap, proksimal kolonda mismatch tamir genlerindeki
defekt sonucu gelisen mikrosatellit insitabilite ve sol kolon-rektum kanserinde
kromozomal insitabilite yolaklar1 gibi genetik faktdrler. Anatomik varyasyonlardaki
bu geligsmeler tarama prosediirlerini, kemoprovensiyon cevabini, kemoterapi cevabini

ve hastaliga bagli yasam siiresini etkileyebilir (5,6).

Ailesel faktorler sporadik kolorektal kanser riskine onemli oranda katkida

bulunur ve bu birinci veya ikinci derece akrabalarda ve kanserin baslangic yasina
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baglidir. En az birinci derece akrabalarinda kolorektal kanser goriilen bireylerde risk
iki kat artmustir. iki birinci derece akrabada veya 50 yasin altinda kolon kanseri
goriilen bir birinci dereceden akraba varsa risk ii¢ kattan fazladir. ikinci derece

akrabalarda goriilmiigse risk iki kattan fazladir (7).

Eger kanser 60 yasin altinda goriilmiis ise daha da artmis bir risk soz
konusudur. Benzer sekilde kolorektal kanserli hastanin birinci derece akarabalarinda

premalign adenom veya kolorektal kanser goriilme riski artmstir (8).

Gruplar iizerindeki degerlendirmeler sporadik kolorektal kanserlerin biiyiik
cogunlugunun kalitimsal yatkinlig1 olanlarda belirgin oldugunu onerse de ¢evresel
faktorlere (Cizelge 1.1.) maruziyetin derecesine bagli olarak kalitimsal etki

degiskendir (9).

Cizelge 1.1. Kolorektal kanser etyolojisinde ¢evresel faktorler.

Artiran faktorler Azaltan faktorler
Yiiksek kalorili diyet Yiiksek fiberli diyet
Asir1 kirmizi et tiikketimi Antioksidan vitaminler
Cok kizartilmig kirmizi et Taze sebze ve meyve
Yiiksek satiire yag NSAID
Asirt alkol kullanimi Kalsiyum
Sigara
Sedanter yasam ve obesite

1.1.1.Ailevi ve Ailevi Olmayan Kolorektal Kanserler

FAP (Familial Adenomatdz Polipozis) tiim kolorektal kanserlerin %]1’ini
olusturur. 13-19 yas arasi ¢ocuklardan 30 yasina kadar olan hastalarda, yiizli
sayilardan baslayip binlerce olabilen kolonik polip olmasidir ve sayet kolon cerrahi
olarak ¢ikarilmazsa hastalarin % 100’iinde kanser gelisecektir. Kolon dis1 tutulumlar
benign olabilecegi gibi (retinal pigment epitelyal konjenital hipertrofi, mandibuler
osteoma, fazla dis, epidermal kistler, adrenal kortikal adenomlar, desmoid timor)
malign durumlar da (tiroid tiimorleri, %5-10 oraninda duedonal ve ampuller
adenokarsinom riski tasiyan gastrik ve ince barsak polipleri, beyin tiimorleri)

goriilebilir (10). Beyin tomiirleri glioblastoma multiforme ve medulloblastoma olmak



tizere iki tiirde olabilir ve beyin tiimorleri ile kolonik poliplerin birlikte goriilmesine
Turcot Sendromu ad1 verilir. Turcot Sendromundaki kolonik polipler klasik FAP’a
gore sayica daha az ama daha biiyiiktiirler (11). Kolorektal kanser gelisimi i¢in
predispoze olan kolonik poliplerin sayis1 100’{i agmiyorsa bu azaltilmig FAP olarak

adlandirilir (12).

FAP neredeyse %100’e yakin otozomal dominant aktarilan bir hastaliktir.
Ancak yaklasik % 30 hastada aile dykiisii goriinlirde yoktur ve hastalik hali yeniden
gelisen mutasyonlarla olusur. FAP gelisimden sorumlu insan 5q kromozomunda,
intertisyel delesyon sonrasinda 5q21 genetik baglanti analizi bozulmustur ve
adenomat6z polipozis koli (APC) geni olarak adlandirilir. FAP 11 hastalar mutant
APC genini kalitsal olarak alirlar ve boylece erken baslangi¢cli polipozis sendomuna

yatkin hale gelirler (13).

Cizelge 1.2. Ailevi ve ailevi olmayan kolorektal kanser nedenleri.

1-Ailevi kolorektal kanser nedenleri
*APC gen mutasyonlar1 (%]1)

FAP

Attenuated APC

Turcot sendromu

*MMR gen mutasyonlari(%3)
Herediter nonpolipozis kolorektal kanser tip 1 ve 2
Muir-Torre sendromu
Turcot sendromu

*Hamartomatdz polip sendromu (<%]1)
*Peutz-Jeghers (LKB1)

*Juvenil polipozis (SMAD4, PTEN)
*Cowden (PTEN)
*Bannayan-Ruvalcaba-Riley

*Mix polipozis

*Diger familial nedenler (%20-25)

2-Ailevi olmayan kolorektal kanser nedenleri

*(Ozgegmisinde adenomatdz polip dykiisii olanlar

*(Ozgecmisinde kolorektal kanser dykiisii olanlar

*Inflamatuar barsak hastaliklar1 (Ulseratif kolit ve Crohn hastalig)
*Radyasyona bagl kolit

*Ureterosigmoidostomi

*Akromegali

*Cronkhite-Canada sendromu




HNPCC (Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser) tiim kolorektal
kanserlerin yaklasik %3’{inli olusturur. Goze ¢arpan ozellikleri, polip sayisinin 100’
den fazla olmamasi ve tercihen sag veya poksimal kolonda yerlesmesidir. Kolorektal
kansere doniigme oraninda minimal bir artis vardir ve kansere doniisme ortalama yast
43’tiir. Tip 2 HNPCC extrakolonik tiimorlerin (mide, ince barsak, safra yollari, renal
pelvis, iireter, mesane, uterus, over, deri ve belki de pankreastan kdken alan) eglik
etmesi ile tip 1’den ayrilir. HNPCC sendromunda yasam boyu kolorektal kanser
gelisim riski %80, endometrial kanser gelisim riski %40 ve diger biitiin tomiirlerin
goriilme riski %10’dan azdir. Herediter nonpolipozis sendromunun deri tiimorlerini

iceren formu Muir-Torre sendromu olarak adlandirilir (14).

HNPCC yaklasik %80 oraninda otozomal dominant bir hastaliktir. insan
mismatch tamir genlerindeki mutasyonlar bu hastalia neden olur. Bakterilerde ve
mayalarda saptanan mismatch tamir genlerinde, DNA replikasyonu sirasinda spontan
veya eksojen ajanlara bagh (ultraviyole 1sinlari, kimyasal karsinogenler) bu genleri
kodlayan enzimlerde hata olusabilir. Bu mismatch tamir genlerdeki mutasyonlar
mikrosatellit insitabilite (MS]) ile sonuc¢lanir ve boylece hedef bolgelerinde (TGF B2
receptor, bax, IGF tip 1 reseptor ve digerleri) somatik mutasyonlara ortam yaratir.
Germline mutasyonlarin yaklasik %60’inda hem hMLH1 hem de hMSH2 gen
mutasyonlart bulunmustur. Bu ailenin diger {yelerinin mutasyonlar1 nadir

(hMSH6, hPMS1, hPMS2) goriilmiistiir (14).

Bilinen sendromlardan bagimsiz olarak, kolorektal kanserlerin yaklasik %20-
30°’nun da kalitsal yatkinlik nedeni ile olustugu diisiiniilmektedir. Bu diger sorumlu

genlerin belirlenmesi ile biiylik bir klinik etki olusacaktir (15).

1.2. Semptom ve Bulgular

Rektal kanama, barsak aliskanliklarinda degisiklik, kilo kaybi, istah azalmasi,
halsizlik ve bazen de obstriiktif semptomlarla ortaya ¢ikabilir. Bu semptomlardan

sadece obstruksiyon semptomlar1 hastaligin evresi ile iligkilidir (16).

Fizik muayenede karin icinde palpable kitle, hematokezya (sol kolon ve

rektum kanserlerinde), melena (sag kolon kanserlerinde) saptanabilir. Daha az
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derecedeki kanama ise gaytada gizli kan testi ile saptanabilir. Palpe edilebilen lenf
bezleri, hepatomegali, sarilik veya pulmoner semptomlar metastatik hastaliga isaret
edebilir. Obstruksiyon genellikle sol kolonda ve sigmoidde olur ve abdominal
distansiyon ve konstipasyon ile belirir. Sag kolon semptomlar1 ise daha sinsi
seyreder. Kolorektal kansere bagli komplikasyonlar akut gastrointestinal kanama,
akut obstruksiyon, perforasyon ve metastazlara bagli uzak organ fonksiyon

bozuklugudur.

Laboratuar degerlerinde demir eksikligi anemisi, elektrolit dengesizligi ve
karaciger fonksiyon degerlerinde anormallik saptanabilir. Carcino embriyonik antijen
(CEA) ytikselmis olabilir ve post operatif monitdrizasyonu hastaligin niiksiinii takip

etmede oldukca yararli olabilir (17).

Hastanin 6zge¢misi, aile Oykiisli, fizik muayenesi, laboratuar testleri,
kolonoskopisi ve tiim viicut tomografileri degerlendirilmelidir. Tan1 ve evreleme
tamamlandiginda medikal onkoloji, radyasyon onkoloji ve onkolojik cerrahlarla

birlikte tedavi plan1 yapilmalidir.

1.3. Evreleme

1930 yilinda Iskog patolojist Cuthbert Dukes tarafindan rektal kanserin
smiflama semasi ¢alisilmis ve gelistirilen bu sistem onun adiyla anilmigtir. Bu sistem

tizerinde hem Dukes hem de digerleri tarafindan modifikasyonlar yapilmistir.

Giincel AJCC/UICC evreleme sistemi su an kullanilan tek sistemdir. TNM
sisteminde primer tiimiirlin boyutu degil invazyon derecesi T, metastatik
lokorejyonel lenf nodlarmin sayist N ve metastazlarm varlig1 veya yoklugu M olarak

tanimlanir (18) (Cizelge 1.3.).

In situ adenocarsinoma (Tis) glanduler bazal membran veya lamina propria
ile sinirli kanserleri igerir. Yiiksek dereceli ve ciddi displazi in situ karsinoma ile es
anlamlidir ve Tis olarak smiflandirilir. T1 tiimor submukoza tutulumu ile snirlidir.
T2 tlimoér muskularis propria tutulumu igerir ve T3 tiimor subseroza tutulumunu veya

nonperitoneal perikolik ve perirektal doku invazyonunu igerir. T4 tiimor diger
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organlara ve yapilara invazyonu (T4a) ve perfore visseral peritonumu (T4b) igerir.
Tiimériin diger kolorektal segmentlere seroza yoluyla invazyonu (¢ekum tiimoriiniin
sigmoide invazyonu gibi) T4a olarak evrelenir. Tiimor diger organlara makroskopik
olarak bitisik ise klinik T4a, ancak mikroskopik degerlendirmede adhezyon
saptanmazsa patolojik T3 olarak smiflanir.

Cizelge 1.3. Kolorektal kanser TNM siniflamasi.

PRIMER TUMOR (T)

To saptanabilen timor yok

Tis karsinoma insitu

T1 submukoza tutulumu

T2  muskularis propria tutulumu

T3 subserozaya yayilim veya non peritoneal perikolik veya perirektal tutulum

T4a  diger organ veya yapilara invazyon

T4b  viseral periton perforasyonu

BOLGESEL LENF NODU (N)

No bolgesel lenf nodu metastazi yok

Nla 1 bolgesel lenf nodu tutulumu

N1b  2-3 bolgesel lenf nodu tutulumu

Nlc Dbolgesel lenf nodu metastazt olmaksizin subserozada, mezenterde veya nonperitonel

perikolikveya perirektal dokularda tiimor depozitleri

N2a  4-6 lenf nodu tutulumu

N2b 7 ve daha fazla bolgesel lenf nodu tutulumu

UZAK METASTAZ (M)

Mla bir organ veya bolgeye sinirlt metastaz (non rejyonel bir nod tutulumu veya akciger gibi)

M1b birden fazla organ ve bdlgeye veya peritona metastaz

EVRE-1 TINOMO T2NOMO
EVRE-2A T3NOMO
2B T4aNOMO
2C T4bNOMO
EVRE-3A T1-T2,N1-N2a,M0
3B T3-T4a,N1MO T2-T3,N2a,M0 T1-T2,N2b,M0
3C T4a,N2a,M0 T3-T4a,N2b,M0 T4b,N1-N2,M0
EVRE-4 M1




Lenf nodu sayisinin prognostik Oneminden dolayl, glincel TNM
siiflamasinda en az 12 lenf nodunun degerlendirilmis olmasi ve hem degerlendirilen
total lenf nodu sayisinin hem de tiimdr saptanan lenf nodu sayisinin belirtilmesi
gerekmektedir. Lenf nodu degerlendirmesinde yetersiz bilgi varsa Nx,
degerlendirilen biitliin lenf nodlarinda tiimor saptanmamigsa NO, bolgesel bir lenf
nodu tutulumu varsa Nla, 2-3 lenf nodu tutulumu varsa N1b, 4-6 lenf nodu tutulumu
varsa N2a, 7 ve daha fazla lenf nodu tutulumu varsa N2b olarak tanimlanir.
Perikolik, perirektal ve bitisik mezenterde rezidiiel lenf nodu kanit1 yokken saptanan

metastatik nodiil ve fokuslar rejyonal lenf nodu metastazi gibi kabul edilmelidir.

Evre 1 hastalik TI-2NOMO, evre 2 hastalik T3-4NOMO olarak tanimlanir. T
evresi stage 2 hastalik i¢in prognostik anlam tasir. Bu nedenle T3NO evre-2a, T4aNO

evre-2b, TABNO evre-2c¢ olarak tanimlanir.

Uzak metastaz kanit1 olmayanlar MO kabul edilir. Uzak metastaz saptanmigsa
M1 olarak siniflanir. Eksternal iliak, common iliak, paraaortik, supraklavikuler ve
diger nonrejyonel lenf nodlar1 uzak metastaz (M1) gibi kabul edilir. M1 evresi ikiye
ayrilir; bir uzak organda metastaz veya bir uzak lenf nodu tutulmugsa M1a, birden

fazla uzak organ veya lenf nodu tutulmugsa veya peritona yayilim varsa M1b olarak

kabul edilir.

Timor tiimiiyle ¢ikarilmis ve histolojik olarak sinir negatif ise Ro, tam olarak
cikarilmis ama mikroskopik smir pozitif ise R1, yetersiz rezeksiyon yapilmis ve
makroskopik olarak tiimiir var ise R2 olarak smiflanir. Ro, R1 ve R2 rezeksiyonlarin

ticii de giiclii prognostik 6nem tasirlar.

Proksimal, distal ve circumferential radial sinirlar (CRM) prognostik anlam
tagirlar ve bir patoloji raporunda agik sekilde belirtilmelidirler. CRM, cerrahi olarak
disseke edilen retroperitoneal boliim veya tiimoriin en derin penetrasyonuna en yakin
perineal yumusak doku kismidir. Cikan ve inen kolon ve iist rektum periton
tarafindan kismen ortiilidiir. CRM, barsagin retroperitoneal yiiziiniin disseksiyonu
ile olusturulur. Periton tarafindan ortiilmeyen alt rektum tiimorlii vakalarda CRM’yi

mezorektumun keskin disseksiyonu olusturur.



Bir tiimoriin perikolonik veya perirektal yag dokusuna penetre olmasi
CRM’nin pozitif olmasi anlamma gelmez. Bu daha ziyade T3 tiimor olarak
adlandirilir. Timor barsagin peritoneal yiizeyine yayilmis ama cerrahi kat degilse
pozitif CRM sayilmaz, basitce T4 tiimor olarak adlandirilir. Ancak yiizey kisminin
en derin penetrasyonunda tiimor varsa pozitif CRM olarak kabul edilir ve R1 veya

R2 rezeksiyon olarak tanimlanir.

1.4. Prognostik Faktorler

Rekiirrens ve sagkalim iizerine etkisi olan bir¢ok faktor tanimlanmig olmasina
ragmen higbir faktor tiimor evresi kadar prognostik degere sahip degildir. Hastalarda
bes yillik sagkalim oranlar1 TNM sistemindeki evrelerine gore degismektedir. Evreye
gore 5 yilik sagkalim oranlari rektum ile kiyaslandiginda kolon kanserinde daha
iyidir. Kolon kanserinde 5 yillik sagkalim oranlar1 evre-1’de %93, evre-2’de %72-85,
evre-3’de %44-83 ve evre-4’te %8 iken, bu oranlar rektum kanserinde sirasi ile %72,

52, 37 ve 4’tiir (19).

Amerika patoloji dernegi kolorektal kanserlerde biiyiik oranda prognostik ve
prediktif oldugu varsayilan faktorlerin dogrulugunu ve kullanisliligini, bir uzman
panelinde degerlendirilen yorumlarmi konsensus taslagi (College of American
Pathologists Consensus Statement) olarak yayinladilar. Degiskenleri birden dérde

kadar kategoriye ayirmuglardi (20).

Kategori-1, yaymlanmis caligmalarda bir¢ok kanit temelinde prognostik
anlam1 ispatlanmus, istatiksel olarak saglam ve hasta yOnetiminde genel olarak
kullanilan faktorler olarak tanimlandi. Giincel evrelemedeki T, N ve M kategorileri
kategori-1 olarak sniflandirildi. Kategori-1 kapsamina ayrica kan ve lenfatik damar
invazyonu, kiiratif amacli yapilan cerrahi sonrasi rezidiiel tiimdr, patolojik olarak

degerlendirilmese de operasyon dncesi CEA yiiksekligi girer.

Kategori-2A, biyolojik ve klinik yogun olarak calisilmis, prognostik ve

prediktif degeri tekrarlayan ¢alismalarla gosterildigi i¢in giincel patoloji raporlarinda



olmas1 gereken, ancak istatiksel olarak daha saglam c¢alismalarla dogrulugu test
edilmesi gereken faktorler olarak tanimlandi Kategori-2A’ya; timor gradi,
peritoneal yiizeyi icermeyen cerrahi materyalin radial siir durumu ve neoadjuvan

tedavi sonras1 residuel tiimor kalmasi girer.

Kategori-2B, bir¢ok caligmada iimit vaat eden ama kategori-1 ya da -2A
kapsamina gore yetersiz data iceren faktorleri igerir. Kategori-2B’ye; histolojik tip,
MST ile iliskili histolojik 6zellikler (meduller veya musindz histojik tipte tiimdre agir
lenfoid cevap), yiiksek derece MSI (MSI-H), 18q heterozigositesinin kaybi (kolon
kanserinde kaybolmustur), tiimor sinirinin konfiglirasyonu (infiltratif mi, sinir1 iterek

mi biiyiiyor) dahildir.

Kategori-3, prognostik degeri belirlemede yeterince ¢alisilmamig faktorleri
icerir. Kategori-3’e; 18q heterozigositesinin kaybi1 ve MSI-H disinda biitiin diger
DNA iceren molekiiler markirlar, perindral invazyon, kiigiilk damar dansitesi, timor
ile iligkili protein ve karbonhidratlar, peritiimoral fibrozis, peritimdral inflamatuvar
cevap, fokal noroendokrin diferansiyasyon, niikleer kiimelenme bdlgeleri ve

proliferasyon girer.

Kategori-4 ise, yeterince calisilmis ama ikna edici prognostik anlam
gosterilememis faktorleri icerir. Timdr boyutu ve tiimor kitlesinin konfigiirasyonu

kategori 4’1 olusturur.

1.5. Kolon Kanserinde Tedavi Yonetimi

1.5.1. Polip ve Evre-1 Kolon Kanserinde Tedavi

Evre-1 kolon kanseri ve polipin tedavisi cerrahi olarak ¢ikarimasidir. Polip
icindeki kanserlerin ¢ogu polipektomi yapilincaya kadar tani alamaz. Peduncule
lezyonlar rezeke edilirken sapinin baglandigi yer ve mukozada ¢ikarilmalidir. Polip
icinde invaziv erken evre-1 kanser bulundugunda, sap sinirinda kanser
saptanmamigsa, lenfovaskiiler invazyon kanit1 olmayan iyi diferansiye tiimorlerde

polipektomiye ek olarak daha fazla rezeksiyona gerek yoktur. Sapsiz lezyonlarda



biyopsi ile invaziv kanser saptanwrsa segmental kolon rezeksiyonu yapilmalidir.

Genis polipoid lezyonlar i¢in de segmental rezeksiyon gereklidir (21).

Komplet rezeke edilmis evre-1 lezyonda adjuvan tedavi gerekmemektedir. Bu
sekilde yakip edilen hastalarm beklenen 5 yillik sagkalimi %95 in {izerindedir. Bu

lezyonlar ¢cogunlukla evre-2 ve evre-3 hastalik olarak niiks eder (21).

1.5.2. Evre-2 ve Evre-3 Kolon Kanserinde Tedavi

Evre-2 ve evre-3 kolon kanserinin kiiratif tedavisi cerrahidir. Primer cerrahi
sonrast adjuvan c¢aligmalar 1950’lerden 1980’lerin ortalarma kadar giincel

standartlar1 etkileyecek kiiclik gelismeler kaydetmistir (22).

1990’11 yillarda yapilan fluorouracil bazli ¢aligmalar kiyaslandiginda, evre-3
kemoterapi almis hastalarda 5 yillik hastaliksiz sagkalim yarar1 ve 6zellikle artmis
kiir oranlar1 gosterilmis ve bu etki leucovorin kombinasyonu ile biraz daha

artirilmist1 (23).

Metastatik hastalikta yapilan klinik ¢aligmalarla irinotekan, oxaliplatin,
bevacizumab, cetuximab ve panitumumab gibi ilaglarla kombinasyonlarin antitimor
aktivitesi saptaninca, metastatik durumdaki bu etkinin adjuvan tedavide kiir
oranlarni arttirmak i¢in de kullanilabilecegi varsayildi. Ancak sadece oxaliplatin ve

fluoropirimidin analoglarinin kombinasyonu ile klinik yarar elde edilebildi.

Oxaliplatin ile iki haftada bir infiizyonel 5-FU/leucovorinin (FUFA) kombine
edildigi sema (FOLFOX-4) kolon kanserinin adjuvan tedavisinde ilk kez, c¢ok
merkezli uluslararasi bir ¢alismada (MOSAIC) degerlendirildi (24). Evre-2 ve evre-3
toplam 2246 hastanin sonugalar1 kombine edildiginde, 5 yillik sagkalim oranlar1
FOLFOX-4 alan grupta % 73.3 iken diger grupta %67.4 idi (HR 0.80; 95% CI, 0.68
to 0.93; P = .003). Evre-3 hasta grubunda 6 yillik tiim sagkalim oranlar1 %4.2
iyilesme gostermisken (72.9% vs. 68.7%; HR 0.80; 95% CI, 0.65- 0.97; P = .023),
evre-2 hastalarda tedaviye oxaliplatin eklenmesinin sagkalim yarar1 gosterilemedi (6

yillik sagkalim %85.0 ve %83.3; P =.65) (25).
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Sekiz haftada bir tekrarlanan, alt1 haftalik bolus FUFA’ya, birinci-ligiincii ve
besinci haftalarda oxaliplatinin eklendigi (FLOX) NSABP C-07 ¢aligmasinda,
haftalik 5-FU/FA (Roswell Park rejimi) ile karsilastirildiginda FLOX rejimi lehine
%21°lik risk azalmasi saptandi. Hastalarin %29°u evre-2, %711 ise evre-3 kolon

kanseri idi (26).

Fluorouracilin oral formu olan capecitabin ve oxaliplatin kombinasyonunun
(Cape/Ox) kullanidig1 adjuvan bir caligmadanin etkinlik analizinde, Cape/Ox rejimi 3
yillik sagkalimda %4’liik daha fazla iyilesme (71% vs. 67%; HR 0.80; P = .0045 )
sagladi (27).

FOLFOX, FLOX ve Cape/Ox rejimlerinin etkinlik analizleri adjuvan
durumda birbirine benzer goriindiigliinden bu rejimler kendi aralarinda degisebilirler
ama FLOX and Cape/Ox daha az olgun sonuglardir. Hayat1 tehdit edecek derecede
diare FLOX rejimi ile goriildiginden FOLFOX daha tercih edilebilir goriinse de iki
rejimi birebir karsilastiran calisma olmadigi i¢in kesin birseyler sdylenemez.

Cape/Ox rejimi ise oldukga giivenilir ve alternatif bir rejim olarak gériinmektedir.

Metastatik hastalikta irinotekan ile birinci ve ikinci sira tedavide tiim
sagkalimda iyilesme sagladiktan sonra adjuvan tedavide yarar1 gosterilmeye calisildi.
Ancak, kolon kanserinin adjuvan tedavisinde irinotekanin anlaml bir aktivitesinin ve
roliiniin olmadigi, CALBG (28), ACCORD 02 (29), PETACC-3 (30) ¢alismalarinin
sonugclari birlikte degerlendirildiginde acik¢a kanitland.

Giiniimiizde evre-3 kolon kanserinde adjuvan tedavi olarak daha c¢ok
postoperatif 6 ay siire ile, iki haftada bir infiizyonel FOLFOX-4 rejimi tercih
edilmekle birlikte bu tedavi semasinda uzun siireli infiizyon gerekmektedir.

Hastaneye yatis veya vendz port uygulamasi gerektirmesi dezavantajlaridir.
Modifiye FOLFOX-6 rejimi de National Cancer Institute Intergroup’un

adjuvan and metastatik ¢aligmasi sonucunda daha biiyilk kolaylikla rutinde

kullanilmaya baglanmustur.
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Irinotekan bazli tedaviler ise adjuvan durumda kullanilmamalidirlar, ciinkii
artan toksisite ile iligkilidir ve uzun donem yararlar1 gosterilememistir. Bevacizumab,
cetuximab ve panitumumab gibi yeni nesil ilaglar, gilincel verilere gore adjuvan

tedavide yararlar1 gosterilemediginden kullanilmamalidir.

Kolon kanserinde adjuvan kemoterapinin yararini gosteren ¢aligmalar agirlikli
olarak evre-3 hastalar1 kapsamaktadir. Dolayis1 ile yapilan analizler ve sagkalim
iizerindeki olumlu etkiler bu evredeki hastalar icin gecerlidir. Evre-2 kolon

kanserinde adjuvan kemoterapinin etkisi net degildir (31).

Evre-2 hastalikta basarisizlifa neden olan yiiksek risk ile korele cesitli
prognostik gostergeler tanimlanmistir. Obstruksiyon ve perforasyon gibi faktorlerin
yaninda daha az kanitlanmis, yetersiz lenf nodu disseksiyonu (12°den az), preoperatif
ve postoperatif yliksek CEA seviyeleri, az diferansiye histoloji, MSI-H saptanmayan
veya 18q delesyonu olan kolorektal tiimorler kotii prognoz ile korele goriinmektedir

(32-35).

Oyle goriiniiyor ki bir veya daha fazla risk faktorii olanlar daha kétii prognoz
gostermektedirler ve bu hastalar evre-3 hastalara daha yakindirlar. Kesin datalar
olmadigindan bu konuda kesin Oneriler yapmak simdilik dogru degildir. Ama,
yiiksek riskli evre-2 hastalar adjuvan tedavi i¢in degerlendirilmeli, evre-3 tedavi
rejimleri kullanilmalidir. MOSAIC calismasinda, evre-2 kotii risk faktorleri
tastyanlarda olumlu sonuglara dogru giicli bir egilim vardi ve bu sonuglar
oxaliplatinli veya oxaliplatinsiz kolda benzerdi. Bunun i¢in, oxaliplatinli rejimler bir
veya daha fazla risk faktOriiniin olmadigi durumlarda evre-2 kolon kanserinde

kullanilmamalidir.

1.5.3. Kolon Kanserinde Radyoterapi

Kolon kanserinde adjuvan radyoterapinin potansiyel endikasyonlar1 cerrahi
sonrasi basarisiz drnekler iizerinde temellenir. ileri evrelerde hem kolon hem de
rektal kanserde lokal basarisizlik tahmin edilebilir. Bununla birlikte kolon kanserinde
lokal basarisizlik ayrica anatomik orijine baghdir. Cikan ve inen kolon anatomik

olarak immobil sayilir ve retroperitoneal dokulara yakinliklar1 nedeni ile siklikla
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cerrahi sinirlar1 daha genistir. Tersine midsigmoid ve midtransverse kolon genis
mezenteri ile gorece mobildir. Mezenter icine tiimdriin invazyon genisligine
bakmaksizin genig cerrahi sinrlara izin verir. Bitisik organlara yapisiklik veya
invazyon yoksa bu bolgelerde lokal basarisizlik oranlari yaygin degildir. Lokal
basarisizlik oranlar1 ¢ekal, hepatik ve splenik fleksura, proksimal ve distal sigmoid
tiimorlerde mezenterin biyiikligiine, timdr ekstensiyonuna ve yeterli radial sinira
bagli olarak degiskendir. Kolon kanseri komsu organlara yapisik veya invaze ise

yalnizca cerrahi sonrast lokal bagarisizlik oranlar1 %30°dan fazladir. (36).

Simdiye kadar ki adjuvan radyoterapinin degerlendirildigi datalar yiiksek
riskli kolon kanserinde tek merkezin retrospektif analizleri ile smirhidir. Bu
caligmalar birlikte degerlendirildiginde 6zet olarak sdyle sdylenebilir: Lokal relaps
icin yiiksek riskli hastalarda sistemik tedaviye adjuvan radyoterapinin eklenerek
kullanilmast simdilik kuskuludur ve daha kesin randomize ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
Tedavi Onerileri vaka bazli olmalidir. Tiimor yatagma konkomitan 5-FU bazl
kemoradyoterapi g¢evre yapilara invaze, perforasyon, abse ve fistiil gelismis ve

inkomplet rezeke edilmis hastalarda diistintilmelidir (36-38).

1.5.4. Erken ve Lokal ileri Evre Rektum Kanserinde Tedavi

Erken evre (TINOMO, T2NOMO) rektal kanserin tedavisi bir¢cok farkli
yaklagim kullanildigindan sasirtici olabilir. Hasta se¢imi sonuglar agisindan en kritik
basamaktir. Erken evre hastalikta kalic1 kolostomi arzulanan bir durum olmamasina
ragmen, Ozellikle asag1 uzanan tiimorlerde anal sfinkter hasari riski vardir. Boyle
durumlarda abdominal cerrahi yapilmaksizin lokal tedaviler, anal sfinkter koruyucu

abdominal rezeksiyon ve abdominal perineal rezeksiyon se¢enekleri kullanilabilir.

Nodal hastalik kaniti olmayan se¢ilmis T1 ve T2 lezyonlarda trans anal
eksizyon ile primer tiimor kitlesinin yeterli rezeksiyonu saglanabilir ve daha genis
rektal rezekziyonun getirecegi morbiditeden hasta kurtulmus olur. Bununla birlikte,
bu yontemle nodal drenaj alanlarina miidahale edilemedigi i¢cin komplet bir evreleme
saglanamaz ve kiiratif timor rezeksiyonu yapilamayabilir. Genel olarak lokal
eksizyon, anal vergeden 8-10 cm igeride kalan ve barsak duvar ¢apinin %40 indan

daha azim kapsayan, iyi veya orta diferansiye histolojili, vendz veya lenfatik
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invazyon bulgusu olmayan tiimorlerle sinirlidir. Bu kriterlerin oldugu hastalarda bile
lokal rekiirrens oran1 post-operatif kemoterapi ve radyoterapiye ragmen yiiksektir.

Bu yiizden bu yaklasim dikkatli kullanilmalidir.

Lokal ileri evre (T3NO,T4NO ve/veya lenf nodu pozitif) rektal kanserin
primer tedavisi cerrahidir. Rektal tiimoriin rezeksiyonunun amaci, tiimdoriin yeterli
bir margin birakilarak ¢ikarilmasi yaninda lenf nodlarin drene oldugu bélgenin de
cikarilmast ve bdylece tiimoriin evrelemesinin uygun bir sekilde yapilmasi ve
rekiirrens ve yayilimin azaltilmasidir. Intraperitoneal kolon lezyonlarinin lenfatikleri
ve vaskiiler yapilari, barsaga komsu mezenter icinde bulunur. Rektumda lenfatikler
ve kan ikmali yapilarint mesorektum denen yapi igerir. Rektal kanserin lenf
nodlarinm en sik tutuldugu yer mesorektumdur. T1 lezyonlarda pozitif lenf nodu

orant %5.7,T2 lezyonlarda %20, T3 veT4 lezyonlarda sirasi ile %65 ve %78 dir (39).

Biiyiik ¢alismalarda total mezorektal eksizyon (TME) ile birlikte proktektomi
yapildiginda lokal rekiirrenslerin %10°nun altina indigi gosterilmistir. Parasempatik
sinirlerin dagilimi mezorektumun pek yakininda oldugu i¢in, TME sonrasi erektil ve

mesane fonksiyonlarinda bozulma goriilebilir (40).

Evre-1 hastaliktan farkli olarak lokal ileri evre rektum kanserinde cerrahi ile
birlikte kombine (trimodality) radyoterapi ve kemoterapi kullaniminin gii¢lii kanitlar:
vardir. Lokal, bolgesel niikse ek olarak uzak metastaz insidansi bu trimodality tedavi
ile azalmistir. Radyoterapi ile birlikte trimodality tedavisi sagkalim yarar1 saglasa da
kemoradyoterapinin preoperatif mi yoksa post-operatif mi kullanilmasi gerektigi

konusu net degildir.

Giincel datalar acik bir sekilde preoperatif yaklagimi desteklemektedir. Belki
de en 6nemli ¢aligma olan Alman c¢aligmasinda, pre- ve post-operatif adjuvan tedavi
lokal niiks agisindan karsilastirildiginda, preoperatif radyoterapi alanlarda istatiksel
anlamli oranda azalma (%6 vs %13; p=0.006) mevcuttu. 5 yillik hastaliksiz sagkalim
preoperatif tedavi icin kii¢lik bir avantaj gosterse de (%68 vs %65; p=0.32) istatiksel
anlamlilik saptanmadi. Ge¢ anastomoz striktiirii preoperatif tedavi de azalmist1 ve
akut toksisite de daha az goriilmiistii ve her ikisi de istatiksel olarak anlamliyd1 ve

tliim sfinkter koruma oraninda fark yoktu (41).
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Bu calismanin 11 yillik takip datalar1 yakin zamanda yayinlandi ve
preoperatif kemoradyoterapinin lokal kontrolde siirekli devam eden anlamli bir
iyilesme sagladigini (%7.1 vs %10.1; p=0.048) gosterdi. Bununla birlikte hala tiim
sagkalim ve uzak metastaz iizerine etkisi gdsterilemedi ve ¢aligmanin sonunda, 5-FU

temelli rejimlerden daha efektif sistemik tedaviye ihtiya¢ oldugunun alt1 ¢izildi (42).

Alman c¢aligmasinin amaglarina benzer sekilde the NSABP R-03 (National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project R-03) caligsmasi (43) lokal ileri rektum
kanserinde neoadjuvan ve adjuvan kemoradyoterapiyi karsilastiran bir ¢alisma yapt.
Calismada preoperatif 123 hasta ve postoperatif tedavi alan 131 hastanin verileri
analiz edildi. Ortalama 8.4 yil hastalar takip edilen hastalarm 5 yillik sagkalim
oranlari, preoperatif tedavi alanlarda 9%74.5 iken, postoperatif tedavi alanlarda %53,4
idi (p=0.011). Arastirmacilar postoperatif kemoradyoterapi ile karsilastirildiginda
preoperatif kemoradyoterapinin hastaliksiz sagkalimi anlamli bir sekilde iyilestirdigi
ve tim sagkalimda da iyilesmeye dogru bir egilim oldugu sonucuna vardilar.
Sagkalima katkisina ek olarak preoperatif kemoradyoterapi kullanilmas1 gerektiginin
bir diger nedeni, rektumun asagi uzanan tiimorlerinde sfinkter koruma sansini
artirmasidir. Bazi teorik nedenlerden dolay1 preoperatif radyoterapi verilmesinin
tedavi toksisitesini azaltacagina inanilir. Cerrahi manipiilasyon sonrasi perineal

yumusak doku radyoterapi toksisitesi i¢in risk altindadir.

Lokal ileri evre rektum kanaserinde genel olarak Onerilen strateji; adjuvan
tedavi alma siiphesi olanlar (T3,T4 ve lenf nodu pozitif) veya asagi uzanan
timorlerde  abdominoperineal — rezeksiyondan  sakimilmali ve  preoperatif
kemoradyoterapi verilmeli, fakat diger hastalarda ilk basta cerrahi yapilmali,

postoperatif kemoradyoterapi cerrahi ve patolojik bulgulara gére planlanmalidir.

Konkomitan ve adjuvan olarak en ¢ok kullanilan rejim olan infiizyonel veya
28 giinde bir 5 glin uygulanan bolus FUFA’nin gastrointestinal ve kemik iligi
siipresyonu gibi yan etkileri farkli insidanlarda goriilmekle birlikte iki rejiminde
uygulama zorluklar1 mevcuttur. Alternatif olarak kullanilmaya baslanan oral
capesitabin, oldukca giivenilir ve tolerabil goriinmektedir. Oxaliplatinin etkinligine
dair kesin datalar olmadigindan simdilik konkomitan veya adjuvan tedavide

kullanim1 6nerilmemektedir.
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1.5.5. Evre-4 Operabil Kolorektal Kanser

MKRK’i (metastatik kolorektal kanser) olan sec¢ilmis bir grup hastada
komplet cerrahi rezeksiyon bir opsiyon olabilir ve yapilabilirse uzun donem sagkalim
avantaji saglanir. Bu ozellikle karaciger ve akciger yerlesimli metastazlar hakkinda
dogrudur. Lokorejyonel rekiirrensin rezeksiyonu da ayrica lokal kontrol ve tiim

sagkalim yarar1 saglar.

Rezektable akciger metastazlar1 ile basvuran hastalarda rezeksiyon icin
kemotreapi ile kombine sirali yaklasim uygulanirken, potansiyel rezektable
metastatik karaciger hastalik ile presente olan hastada metastatik ve primer lezyonun
her ikisinin rezeksiyonunun eszamanli mi, sirali m1 yapilacagi konusu tartigmalidir.
Bu tarz agresif cerrahi yaklagim planlanan hastalar icin diger olasi metastatik
odaklar1 yeterli bir sekilde degerlendirmek i¢in cerrahi dncesi PET-BT c¢ekilmelidir
(44,45). Aynm seansta rezeksiyon mu yoksa basamakli prosediire mi uyulacagi

onceden karara baglanmalidir.

Rezeke ediliemeyen karaciger ve akciger metastazlar1 varliginda radyofrekans

ablasyon teknikleri de uygun hastalarda diistiniilmelidir (46).

Senkron primer rektal tiimor ve metastaz saptandigi durumlarda pelvik
radyoterapi kullanimi tartigmalidir. Metastatik rektal kanserli hastalarin ¢ogunda ilk
tedavi olarak kemoterapi kombinasyonu kullanilmasi 6nemli oranda palyasyon
saglar. Obstruksiyon olmas1 beklenen hastalarda veya palyasyon amagli endoskopik
olarak genisleyebilen metal stentler takilabilir. Pelvik hastaligin kontrolii yasam
kalitesi agisindan 6nemlidir. Bu nedenle radyoterapi, kemoterapi ve bazi hastalarda

palyatif cerrahi gibi kombine tedaviler uygun olabilir (47).

Bu hastalarin yonetiminde standart bir guideline yoktur. Tedavi kararlari

hasta bazli verilmelidir. Tedavi stratejisi multidispliner yaklagim ile planlanmalidir.
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1.5.6. Unrezektabil Metastatik Hastalhk Yonetimi

Inoperable mKRK giincel tedavi yontemleriyle kiirabil olmayan bir hastalik
olarak kabul edilir. Bu durumda amag, palyasyon, semptom kontrolii, tiimor
biiyiimesinin kontrolii ve hastaliksiz ve tiim sagkalimi uzatmaktir. Palyatif tedavi
verilirken her bir hasta kemoterapinin potansiyel yarar1 ve zararlari1 agisindan
yeterince degerlendirilmelidir. Hayat kalitesi sorunu acik ve objektif bir sekilde hasta

ile tartigtlmalidir.

Cerrahi miidahale palyatif bir metod olarak oldukca etkili olabilir. Ozellikle
ozellikle obstruksiyon, perforasyon, kanama ve agri durumlarinda endikedir.

Bununla birlikte postoperatif yiikksek morbidite ve mortalite ile iliskili olabilir.

Kiirabil olmayan metastatik hastalikta kemoterapi verilecek hastalar
belirlenirken oldukca dikkatli davranilmaldir. lyi performans statusu olan ve iyi
motive edilmis hastalar, kemik iligi rezervi ve organ fonksiyonlar1 yeterli olanlar
kemoterapi yarar1 gorecek potansiyel gruptur ve agresif tedavi secenekleri goz
onlinde bulundurulmalidir. Kotii performans statusu ve Onemli komorbiditesi

olanlarda daha az agresif tedavi ya da en iyi destek tedavisi géz 6niinde tutulmalidir.

Uzun dekatlar boyunca 5-FU mKRK tedavisinde tek etkin ila¢ olmustur.
Ikibinli yillardan itibaren irinotekan, oksaliplatin, bevacizumab, cetuximab,
panitumumab, oral 5-FU analaoglar1 ve son yillarda da aflibercept ile regorafenibin
kullanima girmesi ile tedavide kullanilabilen ila¢ sayis1 artmistir. Boylece en iyi

destek tedavisi ile ortalama 6 ay olan sagkalim giiniimiizde iki yila yaklasmistir.

Tedaviye baslama zamani, baslangic kombinasyonu, siralamas1  ve
tedavilerin siireleri ile ilgili net veriler bulunmamaktadir. Onemli olan hastanim aktif
olan ilaglar1 hangi sira ile aldig1 degil, hepsini alabiliyor olmasidir. Bu nedenle tedavi
siralamast yaparken hastaya, tiimoriine ve tedavi amacina en uygun ilaglar

se¢ilmelidir.
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1.6. Metastatik KRK Tedavisinde Kullanilan flaclar

1.6.1. 5-Fluorouracil (5-FU)

Kolorektal kanserin kemoterapi tarihi neredeyse tamamen 5-FU kullanimi
etrafinda donmektedir. Heidleberger tarafindan 1957 yilinda gelistirilmistir ve
kolorektal  kanserde  kemoterapotik  yaklasimlarm  ¢ogunun  ¢ekirdegini

olusturmustur(48).

Bolus 5-FU, %10 gibi oldukca diisiik bir objektif saglar. Infuzyonel
uygulamalar ile bu yanit oranlar1 artmig goriinse de bunun sagkalima etkisi smirhdir.

Ayrica bu iki uygulamanin toksisite profilleri de farklidir (49).

Son dort dekat i¢inde etkinligini arttirmak ve toksisitesini azaltmak igin
sayisiz kombinasyon ile denenmis, bugiin i¢in SFU/LV kombinasyonu kullanimi
bir¢ok rejimde standart hale gelmistir. Leukovorin (LV) Timidilat Sentetaz enzimi ile
bir kompleks olusturarak 5-FU’nin bu enzimi inhibisyonunu uzatir. Boylece tek
basia bolus 5-FU ile elde edilebilecek yanitlar1 yaklasik 2 katina (%20) ulagir. 5-
FU/LV Kklinikte cesitli doz ve semalarda kullanilmistir. (Cizelge 1.4.)

Fluorouracilin (5-FU) oral kullanimi1 karacigerden ilk gecisi sirasinda
fluorouracilin katabolizmasinda hiz kisitlayict basamak olan DPD’nin degisken
etkilerinin olmasindan dolay1 kararsiz bir biyoyararlanima sahiptir. Bu ylizden iki
oral 5-FU 6n ilacinin gelisrilmesi 6nem tagimaktaydi. Oral 5-FU analoglar1 olan
kapesitabin ve uracil/tegafur (UFT) ile yapilan ¢alismalarda, Mayo Clinic 5-FU/LV

kombinasyonlar1 ile karsilastirabilen yanit oranlarina ulagsmislardu.

3 yillik hastaliksiz sagkalimm degerlendirildigi non-inferiority ¢aligmasinda,
opere, evre-3 kolon kanserli hastalarin 1004 iine adjuvan capecitabin, 983 hastaya
Mayo Clinic bolus 5-FU/ leucovorin tedavisi uygulanmisti. Hastaliksiz sagkalim
capecitabin kolunda, en az diger gruba esitti ( non-inferiority sinir1 1.2; p<0.001 ).
Toksisite anlamli olarak daha azdi ( p<0.001 ). Bu c¢alismayla capecitabinin kolon
kanserinin adjuvan tedavisinde intravendz tedaviye alternatif, giivenilir bir oral

tedavi segenegi haline gelmisti (54).
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Cizelge 1.4. Sik kullanilan FUFA rejimleri.

Rejimin ad1 Uygulanis semast

Roswell Park (50) 5-FU 500 mg/m*+ leucovorin 500 mg/m’, alt: hafta

boyunca haftalik verilir ve sekiz haftada bir tekrarlanir.

Diisiik Doz Haftalik 5-FU 500 mg/m*+ leucovorin 20 mg/m’, alt: hafta
Rejim(51) boyunca haftalik verilir ve sekiz haftada bir tekrarlanir.
Mayo Clinic 5-FU 425 mg/m’ bolus+ Leucovorin 500

mg/m’bolus.,28 giinde bir 5 giinlik

14 giinde bir 2 giinliik Leucovorin 200 mg/m” 1. ve 2. giinler, 2 saatlik
FUFA infiizyonlar: (52) | infiizyon+5-FU 400 mg/m® bolus, 5-FU 600 mg/m* 22

saatli inflizyon, 1. ve 2. giinler

Kolaylastirilmus 2 giinliik | Leucovorin 400 mg/m” 1. giin 2 saatlik infiizyon+
FUFA infiizyonlar1 (53) | 5-FU 1200 mg/m” 24 saatlik infiizyon, 1. ve 2. giinler,

14 giinde bir

Oral UFT+oral leucovorinin Mayo Clinic FUFA rejimi ile karsilastirildig:
NSABP C-06 ¢alismasinda ise toplam 1608 evre-2 ve evre-3 kolon kanserli hastanin
sonuglar1 degerlerinde, ortalama 62.3 aylik takip siiresi sonunda iki grup arasinda
hastaliksiz sagkalim ve tiim sagkalim agisindan anlamli fark goriilmedi. Toksisite ve
yasam kalitesi acisindan iki grupta benzerdi. Capecitabin gibi UFT’de kabul

edilebilir bir alternatif secenek oldu (Amerika’da ticari olarak mevcut degildir) (55).
1960-1990 yillar1 arasinda test edilen bilesiklerden higbiri 5-FU’nun cevap

oranlarini agsamadi. 5-FU/LV ile oksaliplatin veya irinotekan kombinasyon rejimleri

gosteren ilk ajan irinotekandi.
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1.6.2. Irinotecan

Irinotecan (CPT-11) camptothecinin yarisentetik tiirevidir. Asya ormanlarinda
bulunan Camptotheca acuminate agacindan elde edilmistir. CPT-11 bir bulky
dipiperidino zincirine sahiptir ve bu zincir camptothecin molekiiliine bir carboxyl-
ester bagi ile baglanir. Bu zincir ¢oziinlirligli saglar ve biiyiik oranda antikanser
aktiviteyi azaltir. Carboxylesteraz enzimi, viicutta ayni anda heryerde olabilen,
primer aktivitesini karaciger ve barsakta gosteren bir enzimdir. Carboxyl-ester bagini
kesip ayirir ve boylece 7-ethyl-10-hydroxycamptothecin (SN-38) adli daha aktif
metaboliti olusur. SN-38, topoisomeraz 1 enzimini irinotekandan 1000 kez daha
potent inhibe eder ve ilacin aktif formunu olusturur. CPT-11 siklikla SN-38’in 6n
ilac1 kabul edilir (56).

Camptothecin, CPT-11 ve SN-38 topoisomeraz 1 (topo-1) inhibitoriidiir.
Topo 1 bir niikleer enzimdir ve DNA nin replikasyon i¢in ¢6ziilmesine ve
transkripsiyonuna yardimci olur. Topo 1 DNA’ya baglandiginda reversible DNA tek
zincir kiriklarina neden olur. Saglam zincir kirik zincirler arasindan gecerek
¢oziilmiis heliksi gevsetir ve sonra kiriklar tekrar kapanir. CPT-11 ve SN-38 bu tek
zincir kiriklarmi stabilize eder. Stabilize kiriklar irreversible hasara neden olmaz,
ancak agik tek zincir kiriklar1 replikasyon catali ile carpisinca ¢ift zincir kiriklarina

neden olur, bu da 6limciil DNA hasarina yol acar.

Notropeni ve diare en sik kargilagilan toksisitedir. Diare klinik kullanimi
kisitlayacak kadar goriilebilmistir. Iki farkli diare klinigi tanimlanmustir. Erken
baslayan diare CPT-11 infiizyonu swrasinda veya hemen sonra kolinerjik etkiyle
olusur ve atropinle kontrol altina alinabilir. Bu hastalarda kontrendikasyon yoksa
0.5-1 mg atropin hizli verilmeli, diger uygulamalarda ise premedikasyon olarak
atropin yapilabilir. Geg¢ baslangigli diare ise daha biiyiikk problemdir. Yogun

loperamid tedavisi ge¢ baslangi¢li dairenin tedavisinde etkili olabilir (57).
Mayo Clinigin 5-FU/leucovorin semasi ile gokmerkezli ve ¢ok uluslu bir faz-
3 calismasinda karsilastirildiginda irinotakan+ 5-FU/leucovorin (IFL) kolu ile daha

iyi sonuglar elde edilmisti. IFL semas1 Mayo clinik semasindan daha iistiin olsa da
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giiniimiizde bu iki sema da &nerilmemektedir. Ozellikle kombinasyon rejimlerinde

inflizyonel 5-FU semalar etkinlik ve giivenilirlik agisindan daha iistiindiir(58).

Iki haftalik inflizyonel FUFA ile kombine irinotekanin kullanildigi FOLFIRI
semast mKRK’li hastalarin birinci sira tedavisinde tiim diinyada kabul edilen bir

secenek haline gelmistir (53,59).

1.6.3. Oxaliplatin

Oxaliplatin (OXAL), diaminocyclohexane (DACH) ailesinden {igiincii
jenerasyon bir platin bilesigidir. Platin bilesigi olmasina ragmen anlamli nefrotoksik
yan etkisi saptanmamistir. Bulant1 ve kusma, minimal I6kopeni ve nadir
trombositopeni yapabilir. Extra ve ark. (1990) ilk kez, oxaliplatin kullaniminda
karsilagilan en dikkate deger yan etkisi olan norotoksisiteyi tanimladilar. Bu
norotoksisite ellerde, ayaklarda, perioral bdlgede ve bogazda parestezi ve dizestezi
olarak agikar hale gelir. Akut norolojik toksisite soguga maruz kalmayla tetiklenir

veya kotiilesir. Kronik toksiiste ise kiimiilatif doza bagli olusur (60).

5-FU/leucovorin/OX AL kombinasyonlar1 kisaca FOLFOX olarak adlandirilir.
Bu iki haftalik rejimlerde 14 giinde bir 2 giinlik 5-FU/leucovorin infiizyonu
kullanildi. FOLFOX-1, -2 ve -3 rejimlerinde kombinasyon ilaglarinin her biri igin
farkli dozlar kullanilmistir. Bugilin i¢in bunlarin tarihi degeri vardir ve higbirinin

randomize ¢aligmalar1 yapilmamaistir.

Birinci sira IFL kemoterapisi sonrasi progrese olmus hastalarda ¢ok merkezli,
randomize bir ¢alismada ikinci sira tedavide degerlendirildigi ¢alisma FOLFOX-4
rejiminin rutin pratige girmesini saglayan calismadir. Bu ¢aliymada FOLFOX-4’lin
IFL refrakter hastalarda etkili oldugu ve oxaliplatinin tek ajan aktivitesinin olmadig1

gosterildi (61).

Irinotekan ve oxaliplatin temelli rejimlerin ikisi de etkin olmasmna ragmen,
hangi ilacin ilk kullanilmas1 gerektigi sorusu arastirmacilar1 yeni ¢alismalara yoneltti.

Tournigand ve arkadaslarmin FOLFOX-6 ve FOLFIRI’yi karsilastirdigi faz-3
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calismada inflizyonel 5FU/leucovorin semast kullanildi ve tek degisken oxaliplatin
veya irinotekan idi. Biitiin hastalarin progresyon halinde diger rejime gecisine izin
verilmigti. Iki grup arasinda etkinlik benzer olmakla birlikte, farkli ve tahmin
edilebilir toksisite profilleri mevcuttu. Bu c¢alisma ile ilk sira tedavide iki rejimden
herhangi biri kabul edilebilir bir secenek haline gelmisti FOLFOX-4 ve
FOLFIRI’nin karsilastirildig1 diger calismada da benzer sonuglar elde edildi.

FOLFIRI ve capecitabintirinotekan kombinasyonunun karsilastirildig:
calismada kapesitabin ile kombinasyon sonuglar1 daha kotiydi  (62).
Capecitabintoxaliplatin kombinasyonunun FOLFOX ile karsilastirildigi genis
katilimli randomize c¢alismada, CapeOx rejiminin FOLFOX’tan daha asagi
olmadigini, kabul edilebilir toksisite oranlar1 ile FOLFOX’un alternatifi olabilecegini
gosterdi. Ayrica bu caligma, bevacizumabin da kulanildig: ikiye iki randomizasyon

yapilmis bir ¢aligmaydi (63).

Son yillarda mKRK’lerin tedavisinde kuskusuz en onemli gelisme hedefe
yonelik tedavi ajanlarmin kullanilmasi olmustur. Kolorektal kanserlerde en etkin
tanimlanan iki hedef VEGF (vasculer endotelyal growth factor) ve EGFR (epidermal
growth factor receptor)’dir.

1.7. VEGF (Vasculer Endotelyal Growth Factor) ve Bevacizumab

Tiimorler, kiiclik hiicre popiilasyonlarina komsu olan kan damarlarindan
ekstravaskiiler mesafeden basit difiizyonla aldiklar1 besinlerle yasamlarmi
stirdiirebilir. Bu hiicre kolonisinin ¢ap1 1-2 mm’ye ulagtigmmda basit diflizyon,
biiylimeyi desteklemekte yetersiz kalir. Timdr hiicreleri bundan sonra endotel
hiicreleri i¢in mitojenik olan ve mevcut kan damarlarindan yeni kapilerlerin
olusumunu stimiile eden VEGF gibi faktorler salgilar. Tiimor damarlarinin olusmasi,
timore besin temin ederek ve atik {rlinlerin perflizyonla uzaklastiriimasiyla

tiimorlerin ¢capmin 1-2 mm’den fazla biiyiimesini saglar.

1971°de Folkman, tiimdriin en hassas oldugu donemde (anjiyogenezden dnce)

TAF (timdr anjiojenik faktdr)’larin bloke edilmesi sayesinde biiylime i¢in gerekli
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besin ve oksijene ulasimin Onlenerek tiimdr biliylimesinin simirlanabilecegi
varsayimini ortaya atmustir. Anti-anjiyojenik tedavi bdylece solid tlimdrlerin
biiylimesinin kontrol altina alinmasinda gii¢lii bir ara¢ olabilecekti. 1989’da en giiglii
TAFmolekiillerinden biri olan VEGF, Ferrara ve Henzel tarafindan kesfedilmistir
(64,65).

Timor anjiyogenezi kapsamli arastirmalarn konusu olmustur ve simdi
anjiyogenezin kanser olusumunun ilk evrelerinden uzak metastazlarin biiylimesine

kadar tiimor gelisimiyle ilgili oldugu bilinmektedir (66) (Sekil 1.1.).

ﬁ\f&&@ﬁ' {Anfvolenik oecls) (Vaskifarize (Tl hires) {Uesk organiera  (Sekoncer anfivogerez)
fehndn) Intravazasyoni} akilme}

[ R

Anjiyogenezin timor progresyonunda rol oynadigi evreler

Uyarlanmusty, Poon RT-P, et al. J Clin Oncol 2001:19:1207-25

Sekil 1.1. Anjiogenezisin tiimdr biiyiimesinde rol oynadigi evreler.

Tiimoér dokusunun kemdine yeni damar yeni damar olusturma siireci,
salgiladig1 anjiojenik biliylime faktorleri (VEGF) sayesinde baslar. VEGF arterler,
venler ve lenfatiklerden koken alan wvaskiiler endotel hiicreler icin giicli bir

mitojendir ancak bagka hiicre tipleri i¢in mitojenik aktivitesi yoktur (67).

Dogal VEGF (veya VEGF-A) bazik, heparine-baglanan, 45,000 Dalton

agirhiginda, homodimerik bir glikoproteindir.' Bu, onun iki 6zdes birimden olustugu
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anlamma gelir. Insan VEGF geninin farkli ekspresyonu 121, 165, 189 ve 206 amino

asidi olan dort farkli molekiil tiiriinlin olusmasiyla sonuglanir (67).

Tiimor hiicrelerinde ve mikro ¢evresinde yer alan bazi immun hiicrelerden
salgilanan VEGF (A, B, C, D) endotel hiicreleri yilizeyinde bulunan 6zgiin
reseptorleri VEGF-R1 (Flt-1), VEGF-R2 (KDR) ve VEGF-R3 (Flt-4) ile etkilesirler.
Bunlardan VEGF B sadece VEGF-R1’i uyarirken, VEGF A hem VEGF-RI1 hem de
VEGF-R2’yi uyarabilir. VEGF C, VEGF R2 ve R3’ii uyarabilir. VEGF D ise sadece
CEGF-R3’ii uyarabilme yetenegine sahiptir. VEGF-R’ler uyarildiginda hiicre i¢inde
Ras/Raf/Erk, PI3K ve P38 MAPK yollar1 aktiflenmektedir. VEGF-RI
anjiogenezden, VEGF-R2 anjiogenez ve lenanjiogenezden, VEGF-R3 ise
lenfanjiogenezden sorumludur (67). (Sekil 1.2.)

Gog, damar gegirgenligi, DNA sentezi, sagkalim

g il

Anjiyogenez Lenfanjiyogenez

Uyarlanmustin Ferrara N. Nat Med 2003;9:669~76

Sekil 1.2. VEGF reseptorleri.

VEGF molekiilii tarafindan aktiflenen endotel hiicreleri de bazi parakrin
faktorler salgilayarak perisitleri uyarirlar. Bunlar icerisinde en iyi bilineni PDGF

(platelet drived growtf factor)’dir. PDGF perisitlerin ylizeyinde bulunan PDGF-
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Rb’ye baglanarak hiicre icinde Ras/Erk ve PI3K yollarini uyarir. Boylece hiicre

aktivasyonu ve damarin maturasyonu tamamlanmis olur (67).

Lenfanjiyogenez VEGF tarafindan regiile edilir ve siklikla anjiyogeneze eslik
eder. Lenfatik damarlar sivi, protein ve hiicreleri tasir ve bunlar1 vendz dolasima geri
gotiirlirler. Tlimorlerin ¢evresindeki lenfatik ¢ogalma malign hiicrelerin metastatik

yayilimina yardime1 olabilir (68).

Anjiyogenez, bircok diizenleyici molekiilin ekspresyonuyla yonetilen
karmagik bir silirectir. Anjiojenik siliregte rol alan en Onemli molekiil kuskusuz
VEGEF’dir. Cesitli faktorlerin VEGF sentezini artirdigi gosterilmistir. Bu faktorler
arasinda cevresel faktorler (hipoksi, HIF1a, Ph), biiylime faktorleri ve hormonlar
(EGF, bFGF, PDGF, IGF-1, IL-la, IL-6, 0Ostrojen), tiimordeki bazi genetik
mutasyonlar (p53, p73, svc, K-RAS, HRAS, rHc, ber-abl) sayilmaktadir (69). (Sekil
1.3)

Anjiyogenez diizenleyicileri

Destekleyiciler Inhibitorler

VEGF TSP

aFGF Anjiyostatin

bFGF Endostatin

TGF-¢, B Vazostatin

EGF Prolaktin

TNF-c. Biiylime hormonu

Anjiyogenin Kanstatin

IL-8 Tumstatin

Ang-1,2 IFN-c
RS e ea e e e

Sekil 1.3. Anjiogenezis diizenleyicileri.
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Negatif diizenleyiciler trombospondin, plazminojen fragmani, anjiyostatin ve
kolajen XVIII fragmani endostatini igerir. Pro-anjiyojenik ve anti-anjiyojenik
biiyiime faktorlerinin sikica dengelenmis ekspresyonu normalde diizensiz

anjiyogeneze engel olur.

VEGF hem fizyolojik (embriyogenez ve erken postnatal) hem de patolojik
(timdr) anjiyogenezde rol oynar. VEGF nin aktivitesi, hiicre ylizeyi reseptorlerine,
esasen, hiicresel etkilere cevrilen molekiiler olaylar1 uyaran intraseliiler sinyal

kaskadlarmi stimiile eden VEGF R-2’ye baglanarak indiiklenir.

VEGF’nin etkisi altindaki kan damarlar1 anormaldir. VEGF damar
gecirgenligini ve dolayisiyla interstisyel basinci etkileyerek damarlarin hiicrelere
oksijen ve besinleri ulagtirmasmi etkiler. Bu da VEGF sekresyonunu ve yeni,

olgunlagsmamis kan damarlarinin olusmasini daha ¢ok uyarir.

Giiniimiizde VEGF ve VEGF reseptor aktivasyonunu baskilamak amaci ile
pek cok yeni ajan gelistirilmistir. Bu ajanlarin farkli etki mekanizmalar1 vardir.
Bevacizumab, aflibercept ve cediranip (multitargeted bir ajandir) gibi ilaglar VEGF’1
veya reseptorlerini bloke ederek etkili olurken; sunitinib, sorafenib, vandetanib,
pazopanib, vatalanib, motesanib gibi diger molekiiller ise ¢ogunlukla VEGF
reseptoriiniin - hiicre i¢i tirozin kinaz aktivitesini baskilayarak (multi-kinaz

inhibitorleridir) etkili olurlar.

VEGF inhibisyonu i¢in en 1iyi arastirilmig ajan Bevacizumab’dir.
Bevacizumab IgGl yapisinda rekombinan humanize bir monokonal antikordur.
VEGF nin tiim izoformlarmi tanima yetenegine sahiptir. Uygulandiktan sonraki yar1
omrii ortalama 20 giin (11-50 giin) civarindadir. Dolasimdaki VEGF’i baglayarak
(ligand miktarin1 6nemli oranda azaltarak reseptor aktivasyonunu engeller) endotel
proliferasyonunu ve yeni damar olusumunu engeller. Ayni zamanda endotel

hiicrelerinde apoptozisi uyararak var olan damarlarda da regresyon saglar (71).

Bevacizumabin tiimor damarlar1 tizerine diger bir onemli etkisi de tiimor

dokusundaki bozulmus kan akimmin normalizasyonudur. Tiimor dokusunda artmis
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intertisyel basing yapisal bozuklugu olan tortiydz tiimdr damarlarinin kollapsina ve
tiimor i¢i kan akiminin bozuk olmasina yol agar. Bevacizumab doku i¢indeki basinci
diistirerek tlimoér dokusundaki kan akiminin normalizasyonunu ve bdylece

kemoterapi ilaglarinin tiimorlii dokuya daha iyi penetre olmasini saglar (72).

Bevacizumabin kolon kanserinde kullanildigi ilk randomize ¢alisma
Kabbinavar ve ark. (2003) tarafindan yaymnlanan bir faz 2 c¢alismadir (73). Bu
calismada tek basina bolus 5-FU/FA iki farkli dozda bevacizumab kombinasyonu ile
(5 mg/kg ve 10 mg/kg) karsilastirilmis ve SFU/FA+5 mg/kg bevacizumab kolunda
RR ve PFS diger kollardan anlamli sekilde daha iyi bulunmustu. Bu calismadan
sonra bevacizumabm optimum dozu 5 mg/kg olarak kabul edildi ve ilacin onay
almasini saglayan asil faz-3 ¢alisma, Hurwitz ve ark. (2004) tarafindan ¢ok merkezli
olarak yapildi (74). Bu ¢alismada, bevacizumab IFL ile kombine edildiginde yanit
oranlar1 %34.8’den %44.8’e, PFS 6.2 aydan 10.6 aya ve OS 15.6 aydan 20.3 aya
kadar anlamli olarak yiikseldi. Bu c¢alismanin sonuclarinin agiklanmasi ile
bevacizumab kombinasyonlar1 Amerika ve Avrupa’da mKRK’in birinci basamak

tedavisinde standart haline geldi.

Asil ilk sira calisma ile ayn1 zamanda yapilmaya baglanan ECOG-3200
calismasinda bevacizumabin ikinci sira tedavide etkinligi FOLFOX kombinasyonu
ile arastiriliyordu (75). Bu calismada irinotekant+fluorouracil sonrasi basarisiz
olunmus, bevacizumab naive hastalar FOLFOX+bevacizumab, yalniz FOLFOX ve
yalnizca bevacizumab kollarina ayrilmiglardi. Bevacizumab 10 mg/kg dozunda
kullanilmigti. FOLFOX-4+bevacizumab kolu sadece FOLFOX kolu ile
kiyaslandiginda ortalam tiim sagkalimda (12,5 vs 10,7 ay, p:0.0024) iliml1 bir artis
saglanmisti. Tek ajan bevacizumab kolunda Onemli oranda diisiik hastaliksiz
sagkalim goriilmiistii ve cevap oran1 %3 oranindaydi ve kolorektal kanserde tek ajan
olarak aktivitesi olmadigi i¢in kullanilmamasi1 gerektigi ileri siirlilmiisti. Bu
calismaya sadece birinci basamakta bevacizumab kullanmamis hastalar katilmigti.
Ikinci sira tedavide etkinli analizi yapmasma ragmen ECOG-3200 calismasi
FOLFOX+bevacizumab kombinasyonunun giivenlik datalarin1  saglayan ilk
calismadir. Bunun sonucunda ilk swra kullanim verileri olmasa bile Amerika’da
mKRK’de ilk sira tedavide FOLFOX+bevacizumab kombinasyonu yaygin kabul

gormuistu.
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Ik swra tedavide bevacizumab+oxaliplatin kombinasyonunun etkin olup
olmadigini aragtiran NO16966 calismasinda (76), mKRK’li 1400 hasta, FOLFOX-4
veya CapeOx kollarina randomize edildikten sonra, her iki kol bevacizumabli veya
bevacizumabsiz kollara ( ikiye iki randomizasyon) ayrildi. FOLFOX ve CapeOX
rejimlerine bevacizumab eklenmesi ile PFS’de bir miktar uzama (9.4 vs 8 ay,
p=0.0023) saglanmis ancak anlamli bir genel sagkalim avantaji bulunmamist1 (21.3
vs 19.9 ay, p=0.077). Bu durum, oxaliplatin-bevacizumab kombinasyonu alan
hastalarin 6nemli kismmin daha Once okzaliplatin igeren adjuvan tedavi almig
olmalar1 ve ozellikle oxaliplatine bagli yan etkiler nedeni ile tedaviyi erken
birakmalarina (hastalarin %71°1), ayrica tedavinin 6 kiir ile kisitlanmasi ile izah
edilmektedir. Ger¢ekten de bevacizumabin en carpici sagkalim avantaji sagladigi
sagladig1 IFL calismasinda hastalar ortalama 40.4 hafta bevacizumab almisken, bu
stire NO16966 calismasinda 27.1 haftadir. MKRK tedavisinin birinci basamaginda
bevacizumabin oxaliplatin ile kombine kullanildig1 5 randomize ¢alismanin ve ikinci
sira  tedavide kullanildigi  bir randomize ¢alismanin metanalizinde, bu
kombinasyonun hem progresyonsuz sagkalimi hem de genel sagkalimi anlamli

olarak artirdig1 gosterilmistir (77).

En son NCCN klavuzlarinda da bu veriler 1s18inda, mKRK’in tedavisinde
bevacizumabin 5-FU, kapesitabin, irinotekan veya okzaliplatin iceren kombine

kemoterapi protokolleri ile birlikte uygulanmasi standart olarak dnerilmektedir.

Metastatik hastalikta palyatif kemoterapinin optimal siiresi hakkindaki
tartiyma (treatment holiday or stop and go stratejisi mi?) devam etmektedir.
Kemoterapi rejimlerinin toksisitesi nedeni ile tedaviye ara verilmesini Onerenler
oldugu gibi daha az toksik ajanlar ile tedavinin devam etmesi gerektigini savunanlar
da vardir. Tedavinin devam etmesi gerektigini Onerenlerin temel yaklagimi, VEGF
inhibitorleri kesildiginde tiimor damarlanmasinda reaktif bir artiy oldugunun
gosterilmesine dayanmaktadir (78). Bu nedenle kemoterapi bir nedenle kesilse bile

bevacizumaba devam edilmesini 6neren arastirmalar vardir.

Diaz-Rubi ve ark. (2012)’nin yaptigt faz 3 MACRO c¢aligmasinda
bevacizumabin maximum yararinin hastalik progresyonuna kadar devam edildiginde

gbzlendigini gosterdiler (79). Bunun iizerine Tiirk Onkoloji Grubunun (80) yaptig1
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cok merkezli, faz 3 ¢alismada 6 kir XELOX+Bevacizumab aldiktan sonra
XELOX+bevacizumab ve capesitabintbevacizumab kollarina randomize edilen
hastalarda, capesitabin ile devam edilen kolda ortalama PFS (11.0 vs 8.3 ay,
p=0.002) istatiksel olarak daha iyi saptandi. RR ve OS’de iki kol arasinda anlamli
farklilik yoktu.

1.7.1. Bevacizumab Toksisitesi

Tiim monoklonal antikorlarda oldugu gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlarina yol
acabilen bevacizumabin klinikte ilk uygulamasinda 90 dakika yavas inflizyon
onerilmektedir. Reaksiyon gdzlenmemesi halinde perfiizyon siiresi 60 ve sonra 30
dakikaya kadar disiiriilebilir. Plazma yar1 omrii ortalama 20 giin (11-50 giin)
civarindadir. Bu yiizden 2-3 haftada bir verilir. Tek basina kullanilmasi 6nerilmez.

Diger sitotoksik ilaglarin yan etkilerini artirmaz.

Bevacizumab tedavisi altinda bildirilmis en ciddi yan etkiler gastrointestinal
perforasyon ve kanama, pulmoner tromboemboli, yara iyilesmesinde gecikme,
hipertansif kriz, nefrotik sendrom ve konjestif kalp yetmezligidir. Bevacizumab
tedavisi sirasinda en sik gelisen yan etkiler ise grade 3-4 asteni, agri, hipertansiyon,
diyare, epistaksis ve proteinliridir. Nadiren, geri doniisiimlii posterior

lokoensefalopati vakalar1 bildirilmistir.

Hipertansiyon gelisen hastalarda tedavide basta ACE inhibitorleri olmak
lizere standart antihipertansif tedaviler Onerilmektedir ve ¢ogu kez bu Onlemler
yeterli olmaktadir. Sadece kontrol altina alinamayan agir hipertansiyon ve hipertansif

kriz durumunda bevacizumab tedavisi kesilmelidir.

Cok nadir olmasina ragmen hayati en fazla tehdit eden komplikasyon
perforasyondur. %2 oraninda goriilebilen bu komlikasyonda siddetli karin agrisi,
ates, genel durumda bozulma en Onemli bulgulardir ve erken tani ve cerrahi
yaklagimla tedavisi miimkiindiir. Perforasyon gelisen hastalar tedaviye iyi yanit
veren hastalardir. Bu ylizden acil cerrahi miidahale sonrasi yara iyilesme peryodu
tamamlandiktan sonra bevacizumab tedavisi siirdiriilebilir. Risk faktorleri

tanimlanamamistir. Bazi klinisyenlerin evre-4 hastalarda bevacizumab baglamadan
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once asemptomatik olsa bile primer timorii ¢ikarmak ihtiyact hissetmelerini
destekleyen data yoktur ve evre-4, asemptomatik hastalarda, bevacizumab iceren
kemoterapi rejimleri kullanilmasina bakilmaksizin, primer tiimoriin cerrahi olarak

¢ikarilmasi rutin olarak 6nerilmemektedir (81).

Yara iyilesmesi aktif yeni damar olusumu gerektiren fizyolojik bir siireg
oldugundan bevacizumab uygulamasi bu siirecle etkileserek yara iyilesmesini
geciktirebilmektedir. Ortalama yar1 dmrii 20 giin olan bevacizumabin cerrahi dncesi
ve sonrasit en az 28 giin, tercihen 60 giin uygulanmamasinda yara iyilesmesini

kontrol altina almak ag¢isindan fayda vardir.

Grade 1 epiktaksis %35 oraninda goriiliirken ciddi kanamalar ¢ok nadirdir.
Fatal hemoptizi akciger kanseri tedavisi sirasmda bildirilmistir. Nadiren de olsa
gastrointestinal kanama, subaraknoid kanama ve hemorajik inme vakalar1 da

bildirilmistir.

Nefrotik sendrom gelisme siklig1 %1°den daha azdir. Proteiniiri daha siklikla
goriiliir. Bu ylizden takipte aylik idrar tahlili ve 2-3 haftada bir tansiyon arteriyel

Ol¢limii 6nerilmektedir.

Diger nadir ama oldukga ciddi yan etki arteryel trombotik olaylardir. Serebral
vaskiiler olaylar, pulmoner emboli, myokard infarkti, trans iskemik atak ve angina
gibi arteryel trombotik olaylar bevacizumab igermeyen kolda %?2.5, bevacizumab
kolunda %35 oraninda saptanmistir. Kardiyovaskiiler veya aterosklerotik hastalik

Oykiisii olan hastalar daha biiyiik risk altindadirlar (82).

Arteryel trombotik olaylara ek olarak yakin zamanda yapilan bir
metaanalizde, bevacizumab kullanilmayan kol ile kiyaslandiginda bevacizumab alan

kolda %33 daha fazla vendz trombozlarmn goriildiigii saptanmustir (83).
Bir diger komplikasyon nadir olarak goriilen fistiil formasyonudur. Tedavinin

kesilmesi ile neredeyse biitiin vakalarin iyilestigi nadiren fekal diversiyon gerektigi

gbzlenmistir.
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1.8. Anti-EGFR Tedaviler: Cetuximab and Panitumumab

EGFR (diger adiyla HER-1) bir transmembran glikoprotein reseptoriidiir (84).
EGFR’nin external baglayict kismi spesifik ligandlara baglanir. Boylece epidermal
growth factor receptor (EGF) veya transforming growth factor alpha (TGF-a)
reseptorleri dimerize olur (homo-heterodimerizasyon). Reseptdriin intraseliiler
kisminda tirozin kinaz fosforilasyonu stimiile olur ve bir sinyal kaskadi baslatir.
Sonunda hiicre proliferasyonu, migrasyonu, adhezyonu, differansiyasyonu ve hiicre

Oliimii regiile edilir.
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Sekil 1.4. EGFR sinyal yolag.

Insanda bircok karsinom tiirinde EGFR ekspresyonu goriilmektedir.

Kolorektal kanserli hastalarin yaklasik %25-77’sinde EGFR ekspresyonu

31



saptanmistir. Son dekatta EGFR inhibisyonu yapan iki 6nemli ila¢ kullanilmaya

baslanmustir.

Cetuximab (c-mab) kimerik IgG1 olan monoklonal bir antikordur. EGFR’nin
extraseliiler kismina baglanir. Panitumumab (p-mab) tamamen insan IgG2 yapisinda
monoklonal bir antikordur ve EGFR yi hedefler. Anti timor etki mekanizmasi
cetuximab ile aynidir. Ancak tamamen insan antikoru oldugu i¢in daha az antijenik

uyariya neden olur.

Cetuximabin kolorektal kanser tedavisinde yaygm olarak kullanilmaya
baslanmasini saglayan ilk klinik calisma Cunningham ve ark. (2004) tarafindan
yapilan BOND calismasidir (85). Bu calismada irinotekana direngli hastalarda
cetuximab monoterapisi irinotekan+cetuximab kombinasyonu ile karsilastirilmis ve
cetuximabin hem tek bagina hem de kombine olarak irinotekan direncini kismen geri
cevirebildigini gosterdiler. Kombinasyon kolunda cevap oranit %229 iken, diger
kolda daha once bildirilmis faz-2 calisma sonuclar1 ile nerdeyse ayni olarak %10,8
idi. Timdr progresyon zamani kombinasyon kolunda 4,1 ay iken, diger kolda 1,5 ay

idi. Sagkalim i¢in iki kol arasinda anlamli faklilik yoktu.

Kanada ulusal kanser enstitiisliniin yaptig faz-3 calismada (86), mKRK’li
standart tedavi seceneklerini tilketmis hastalarda cetuximab ve sadece en iyi destek
tedavisi karsilagtirildi. Ortalama tiim sagkalim cetuximab alan grupta 1,5 ay kadar
(6,1 vs 4,6 ay) daha iyiydi. Cetuximab alan grupta parsiyel cevap orani 23 hastada
(%8) saptandi ve istatiksel olarak (P<0.001) anlamli idi.

Benzer sonuglar panitumumab kullanilan ¢calismalarda da bildirildi. Faz-2 ve
faz-3 caligmalarda kolorektal kanserli hastalarda panitumumab ile %10 oraninda
parsiyel yanit ve %90’dan daha fazla g¢esitli derecelerde akneiform benzeri

dokiintiiler saptand1 (87-89).
Anti-EGFR ajanlarmm kullanildig1 son yillarda belki de en 6nemli gelisme,

bu ajanlarin potansiyel yararlarinin sadece K-RAS geninde mutasyon olmayanlarda

(wild tip) ortaya ¢ikmasidir.
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1.8.1. K-RAS

K-RAS geni, kolorektal karsinom gelisimindeki genetik yolaklardan biri olan tiimor
baskilayic1 yolda bir proto-onkogendir. Ekstraselliiler mitojenik sinyallerin
iletiminde rol alan, GTP baglayabilen bir membran proteinidir. 12. kromozomun kisa
kolunda yerlesir. Sitoplazma zarmin i¢inden efektdr molekiillere sinyal iletimini
saglayan intrensek GTP-az aktivitesine sahip bir protein kodlar. Hiicre biliylimesini
ve boliinmesini uyaran herhangi bir dis uyar1 ile K-RAS geni GTP'ye baglanir ve
aktif hale gecerek uyariyr hiicre i¢i ileti yollarmna aktararak hiicre biliylime ve
boliinmesinde fizyolojik rol oynar. K-RAS mutasyonu ile GTP-az aktivitesi ortadan

kalkar ve hiicre proliferasyonu diizensizlesir (90).
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Ficunre 1: EGFR signaling pathway [4]. (Reprinted with permission
from American Society of Clinical Oncology 2008. All rights
reserved.)

Sekil 1.5. K-RAS sinyal yolagi.

RAS gen mutasyonlar1 tiimor tiplerinde farkli insidanslarda bulunmaktadir.
En yiiksek oranda pankreas (%90), kolon (%50) ve akciger adenokarsinomlarda
(%30), tiroid tiimorlerinde (%50) ve myeloid 16semilerde (%30) rastlanmaktadir. Bu
kanserler i¢inde 6zellikle K-RAS geni mutasyonlar1 digerlerine (N-RAS ve H-RAS )
oranla daha sik goriilmektedir (91). Mutant K-RAS geni pankreas, kolon ve akciger
adenokarsinomlarda daha yaygin iken, mutant N-RAS geni daha ¢ok hematopoetik

neoplazmalarda goriiliir.
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KRK'de gozlenen en yaygin mutasyonlarin K-RAS geninin 12. ve 13.
kodonlar1 iizerinde oldugu bilinmektedir. Cok nadir olarak kodon 61 mutasyonu da
goriilebilir. Bu degisimler kolorektal kanserlerin kolorektal karsinogenez siirecinin
erken doneminde ortaya c¢ikmaktadir. KRK'lerin yaklasik %35-43’inde K-RAS

mutasyonu bulunmaktadir (92).

K-RAS’1in prediktif degerini gosteren en Onemli ¢aligmalardan biri
CRYSTAL calismasidir (93). ileri evre kolorektal kanserli hastalarm birinci sira
tedavisinde ~FOLFIRI  rejiminin ~FOLFiRI+cetuximab kombinasyonu ile
karsilagtirildigi bu c¢alismada, K-RAS mutasyonu olmayan hastalarda tedaviye
cetuximab eklenmesi ile anlamli RR ve PFS artisina neden olurken, K-RAS
mutasyonu olanlarda cetuximabin tedaviye eklenmesi ek katki saglamamistir. K-
RAS mutasyonunun prediktif degeri OPUS (94) (FOLFOX ve FOLFOX+cetuximab)
ve NCIC CO17 (95) (cetuximab versus en iyi destek tedavisi) ¢aligmalarinda da teyit
edilmistir. Bu ylizden cetuximab tedavisi verilmeden dnce tiimdr dokusunda K-RAS
mutasyon analizi yapilmas: mutlaka dnerilmektedir. Ozellikle K-RAS geni 12. ve 13.

kodonlardaki mutasyonlar EGR inhibitorlerine yanitsizlig1 gosterirler.

FOLFOX kemoterapisine panitumumabin (6mg/kg, 14 giinde bir) eklendigi
faz-3 calismada K-RAS wild tip hastalarda panitumumab alan kolda, progresyonsuz
sagkalimda istatiksel olarak 1limli bir artig (9,6 vs 8 ay; p:0.02) vardi. Cevap oranlari
%48’den %55’e ¢ikmisti. K-RAS mutant hastalarda ise panitumumab kolunda
(cetuximab caligmalarmda oldugu gibi) sonuglar istatiksel anlamli olarak (8,8 aydan

7,3 aya) daha da kotii goriintiyordu (96).

Bugiin i¢in, tiimor hiicrelerinde EGFR expresyonunun anti-EGFR tedavilere
yanit1 predikte etmedigi bilindiginden kolorektal kanser hastalarinda rutin EGFR
ekspresyonu degerlendirmesi yapilmaz ve anti-EGFR tedavi baglanacak hastalarin

seciminde EGFR ekpresyonu kullanilmaz (85).

Cetuximab veya panitumumab baslanmasi planlanan metastatik hastalarda K-
RAS mutasyon durumunun belirlenmesi ve sadece K-RAS mutasyonu olmayanlarda
kullanilmast  Onerilmektedir. Erken evre hastalarda ise K-RAS durumunu

belirlemenin hali hazirda bir bilinen rolii yoktur (97).
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1.8.2. Anti-EGFR Monoclonal Antikor Toksisitesi

Cetuximab genellikle haftalik intravendz inflizyon seklinde uygulanir.
Standart doz 400 mg/m’ yiikleme dozunu takiben haftada 250 mg/m’ infiizyon
seklindedir. Plazma yarilanma &mrii 5 giindiir. Ozellikle ilk infiizyon sirasinda ciddi
inflizyon reaksiyonlar1 (%3) goriilebilir. Bu yiizden anti histaminiklerle profilaksi
onerilir. En sik gozlenen yan etki yaklasik %75 oraninda gozlenen akne benzeri cilt
dokiintiisiidiir. Dokiintliniin ortaya c¢ikmasi ilacin terapotik etkinligi ile iligkili

bulunmustur.

Hipersensitivite reaksiyonlar1 anafilaktoid dogada olup deri dokiintiisii
toksisitesinden tamamen ayridir. Cetuximab ile yaklasik %3, panitumumab ile %1
den daha az goriilir. Bu reaksiyonun neredeyse hepsi ilk dozda gortiliir.
Hipersensitivite reaksiyonu olusan hastalarin cetuximab-spesifik IgE seviyelerinin
olduk¢a yiliksek oldugu ve ¢evresl alerjenlerle capraz reaksiyon gosterdigi ileri
stiriilmiistiir. Cetuximaba bagli bu reaksiyonun siklig1 bolgeler arasinda dramatik bir
sekilde fakli bildirilmistir. Panitimumab ise hipersensitivite reaksiyonu agisindan
belirgin bolgesel farklilik gostermemektedir. Bu yiizden cetuximaba bagh
hipersensitivitenin yiiksek oldugu boélgelerde panitumumab cetuximaba tercih
edilmelidir (98,99). Nadir de olsa panitumumaba bagl ciddi akciger fibrozisi
bildirilmistir.

Deri rashlar1 insidanslar1 ve klinik aktivite ile iligkili dereceleri cetuximab ve
panitumamab icin oldukca benzerdir. Cetuximaba bagli hipersensitivite durumunda
panitumumabin tolerabil olduguna dair vaka bildirimleri vardir. Fakat birinin
basarisiz oldugu durumda diger ajanin kullanilmasiin herhangi bir kanita dayali

temeli yoktur.

Diger sik goriilen toksisite hipomagnesemidir. Muhtemelen henle lopunda
EGFR antagonizmasmin diizenlenmesi ile meydana gelir. Anti-EGFR tedavisi
alanlarda pratikte rutin bir sekilde serum magnezyum seviyeleri monitdrize edilmeli
ve gerektiginde intravendz destek verilmelidir. Oral magnesium biiylik olasilikla

yeterli destegi saglayamaz ¢iinkii, diare siklikla doz sinirlayici etki yapar (100).
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Bevacizumab ve cetuximab (ve panitumumab) ilaglarinin etkinligi
kanitlaninca, EGFR ve VEGF yolaklarmin potansiyel olarak birbirini etkiledigi
verilere dayanarak bu iki ilacin birlikte kullanilip kullanilamayacagi sorusuna cevap

aramak i¢in birkag¢ ¢alisma yapildi.

CAIRO-2 calismasinda(101) daha oOnce tedavi almamis mKRK'li 755
hastanin CapeOx-bevacizumab koluna cetuximab eklenip eklenmemesinin sonuglar1
degerlendirildi. Cetuximab eklenmesinin yararmin olmamasmin yaninda, ortalama
progresyonsuz sagkalim ( 9,4 vs 10,7 ay; p:0.01) daha kd&tiiydi. Tiim sagkalim i¢in
iki grup arasinda fark yoktu. Alt grup analizlerinde K-RAS wild tiplerde bile
cetuximab eklenmesinin progresyonsuz sagkalima yarar1 saptanmadi. K-RAS mutant

olanlarda cetuximab alanlarda progresyonsuz sagkalim K-RAS wild tiplere gore ( 8,1

vs 10,5 ay; p:0.04) daha kotiiydii.

Bir diger ¢alisma olan PACCE calismasinda(102) ise FOLFOX+bevacizumab
kullanmis 823 hasta ve FOLFIRI+bevacizumab kullanmig 230 hasta, panitumumabli
ve panitumumabsiz kollara randomize edildi. Ortalama progresyonsuz sagkalim
panitumumab alan kolda 10 ay, kemoterapit+bevacizumab alan kolda 11.4 aydi.
Ortalama tiim sagkalim panitumumab igeren kolda 5,1 ay daha azdi ( 24.5 vs 19.4
ay). Bevacizumaba anti-EGFR ilag eklenmesiyle herhangi bir klinik yarar
saglanamazken, aksine olumsuz sonucglara dogru bir meyil vardi K-RAS

sonuclarindan bagimsiz olarak panitumumab igeren kolda sonuglar daha kotiiydii.

Sonugta, sitotoksik kemoterapit+bevacizumab+anti-EGFR ajanlarinin birlikte
kullanilmas1 giincel verilere gore simdilik mantikli bir strateji gibi durmamaktadir.

Bu negatif etkilisimin nedeni ise heniiz bilinmemektedir.

K-RAS mutasyonunun, metastatik kolorektal tiimorlii hastalarin tedavisinde
EGFR’yi inhibe eden ilaglarin klinik yararimi belirlemede negatif prediktif degeri
oldugu saptandiktan sonra, bevacizumab kullanilmis mKRK’li hastalarda yapilan
caligmalarin retrospektif analizleri yapildi. Ancak bu zamana kadar yapilan
caligmalarda bevacizumabin etkinligini predikte edebilecek bir biyomarker tespit
edilemedi. Bu ¢aligmalarda K-RAS mutasyonundan bagimsiz olarak bevacizumabin

hastaliks1z sagkalimi ve tiim sagkalimi iyilestirdigi saptanmigtir (103,104).
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Anti-anjiojenik ilaglarin kolorektal kanserde kullanimini etkileyebilecek,
prediktif potansiyel tasiyan cesitli biyomarkirlar i¢in klinik calismalar devam
etmektedir. Bunlar plazmadaki veya tiimoriin eksprese ettigZi VEGF ve bununla
iligkili yolaklardaki komponentlerden olusmaktadir. Bunlar; dolasimdaki timor
hiicreleri, VEGF’nin plazma konsantrasyonlari, dolasimdaki endotelyal hiicreler,
endotelyal hiicre ile iliskili molekiiller, endotelyal progenitdrler, mikrodamar
dansitesi, bazi mikroRNA’lar (miRNA-126) ve VEGF bagimh germline
polimorfizmlerdir. Umut vaat eden sonuglarina ragmen, bu markirlar yeterince giicli,

prospektif, randomize kontrollii caligsmalarda heniiz valide edilmemistir (105).

Ayrica antianjiojenik ajanlarla iligkili arteriyel hipertansiyon ve proteiniirinin
antitimoral aktiviteyi gosteren erken indikatorler olabilecegi veya erken donemde
radyolojik tiimor kiiciilmesinin ve bazi radyolojik morfolojik kriterlerin potansiyel

prognostik ve prediktif degerinin olabilecegini ileri siiren ¢aligmalar vardir (105).

Yapilan bircok calismaya ragmen hala bevacizumab yanitin1 predikte
edebilecek bir belirteg saptanamasma ragmen, potansiyel olarak en giiclii adaylar
olarak goriinen K-RAS ve BRAF gen mutasyon durumu, dolagimdaki VEGF
seviyeleri ve belki de bevacizumab ile iliskili arteriyel hipertansiyonun etkisini

degerlendiren ¢aligmalar devam etmektedir (105).
Biz bu c¢alismamizda, standart kemoterapi ile birlikte bevacizumab

kullanilmig primer mKRK'li hastalarda, K-RAS mutasyon durumuna gore

bevacizumabin etkinligini retrospektif olarak degerlendirmek istedik.
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2. GEREC VE YONTEM

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji bdliimiinde tedavi edilen,
primer unrezektable mKRK’li, K-RAS gen mutasyon analizi yapilmis hastalarin
dosya bilgileri retrospektif olarak tarandi. MKRK’li hastalarda birinci sira tedavide
standart olan oxaliplatin veya irinotekan ile kombine fluorouracil bazli kemoterapiye

ek olarak anti-VEGF ajan bevacizumab kullanmis hastalarn verileri analiz edildi.

Caliymaya >18 yasinda, histolojik olarak kolorektal adenokanser tanisi
konmus, radyolojik olarak takip edilebilecek hedef metastatik lezyonlar1 olan, ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) performans durumu <2, beyin metastazlari

olmayan, tant aninda metastatik lezyonlar1 cerrahi rezeksiyona uygun olmayan

hastalar dahil edildi.

Bevacizumab ile tedavi edilirken pulmoner tromboemboli, arteryel veya
vendz tromboz, gastrointestinal kanama ve perforasyon, fistiil, kontrolsiiz
hipertansiyon ve nefrotik diizeyde proteiniiri gibi toksisiteler nedeni ile bevacizumab
tedavisi sonlandirilmis olanlar ve primer olarak unrezektable olsa bile bevacizumab
tedavisi altinda rezektable hale gelip cerrahi yapilmis hastalar caligmaya dahil

edilmedi.

Hastalarin yas, cinsiyet, primer tiimdriin yerlesim yeri, primer timdre cerrahi
yapilip yapilmadigi, metastatik organ ve doku sayisi, kombine kullanilan kemoterapi
semasi, ECOG performans durumu, K-RAS gen mutasyonu analiz sonuglari,

tedaviye baslama tarihi ve hastalik progresyon tarihi bilgileri kaydedildi.

Primer sonlanim noktas1 olarak belirlenen PFS (Progression Free Survival),
tedaviye baslama tarihinden itibaren radyolojik olarak progresyona veya 6liime kadar
gegcen silire olarak tamimlandi. Progresyon bulgusu olarak RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) kriterleri kullanildi. RECIST kriterlerine gore
(106) hastalik progresyonu; bir veya daha fazla yeni metastatik lezyonun ortaya
cikmas1 veya metastatik lezyonlarin en uzun ¢apmin toplamindan en az %20 daha

fazla biiylimesi olarak tanimlanir.
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K-RAS gen mutasyon analizi Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi T1ibbi Genetik
Anabilim Dali, Tibbi Genetik Tani Laboratuari tarafindan yapildi. Parafin bloktan
DNA izolasyonu gergeklestirildikten sonra elde edilen DNA, Cobas K-RAS
Mutasyon Test Kiti kullanilarak es zamanli PZR yontemi ile (Real Time PCR-Roche,
made in USA), pozitif ve negatif kontroller esliginde analiz edildi. Kodon 12, kodon
13 ve kodon 61°te yapilan toplam 19 bolgenin analiz sonucuna gore mutasyon yok
(wild-vahsi tip) veya mutasyon var (kodon belirtilerek) olarak raporlandi. Mutasyon

analizlerinin yapildig1 cihazin modeli Cobas z 480 (Roche), seri nosu:50739 idi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS 16.0 Inc (IL, USA) programi kullanild1. izlem siiresinde tiim hastalar progrese
oldugu icin PFS analizi icin Mann Whitney U testi kullanildi. Sonuglar %95°1ik

giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
Bu arastrma projesinin yapilabilmesi ig¢in, 23.07.2013 tarihinde yapilan

Girisimsel ~ Olmayan  Klinik  Arastwrmalar  Etik  Kurul = Toplantisi’nda
B.30.2.SEL.0.28.00.00/130-327 say1l1 karar ile onay alinmustur.
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3. BULGULAR

Calismaya alinan 48 hastanin yas ortalamasi 56.3+ 9.8 idi. Hastalarin ¢ogunu
(n: 28) kadinlar olusturmaktaydi. Tedavi Oncesi hastalarin cogunun (n: 43)
semptomu vardi ve ECOG performans skoru >1 idi. Tiimérlerin %64.6’s1 (n: 31)
kolondan kaynaklanmigti.  En sik metastaz karacigerde goriilmekle birlikte;
hastalarin ¢ogunda (n: 26) birden fazla metastaz bolgesi saptanmist1. Yine hastalarin
cogu (n: 37) operasyon oncesi evreleme tetkiklerinin yapilmamasi veya palyasyon
gerektirecek semptomlarmin (obstriiksiyon, kanama vb) olmasi nedeniyle primer
hastalik bolgesi ile ilgili operasyon gecirmislerdi; ancak hicbiri metastazlarina
yonelik cerrahi veya girisimsel iglem ge¢irmemisti. Bevacizumabla birlikte verilmek
iizere ilk sira kemoterapi olarak 22 hasta FOLFOX, 26 hasta FOLFIRI rejimini
almist1. Hastalarin % 79.2’si bevacizumabi idame tedavisi olarak kullanmaya devam

etmislerdi.

Tiim hastalarin ortalama PFS’1 9.2+6 ay olarak bulundu (Cizelge 3.1.).
Hastalarin yas, cinsiyet, ECOG performans skoru, primer tiimor yerlesim bolgesi,
metastaz sayisi, primere yonelik cerrahi islem varligi, tiimoriin K-RAS mutasyon
durumu, idame bevacizumab verilme durumu ve ilk sira kemoterapi seceneklerine
gore PFS’lar1 karsilastirildiginda sadece idame bevacizumab verilmesinin PFS’da
anlamli artisa (p<0.001) neden oldugu goriildi (Cizelge 3.1. ve Sekil 3.1-8).
(Calismaya alinan hastalarin tiimii izlem siiresinde progrese olduklar1 i¢in gruplararasi

PFS karsilastirilmas1t Mann Whitney U testi ile yapildi.
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Cizelge 3.1. Hasta ve tiimor 6zelliklerine gore PFS karsilastirmasi.

Degisken PFS (ortalama+SD) ay P degeri
Yas (<65 / >65) 8.5£5.8 /12.3+6 0.05
Cinsiyet (Kadm/erkek) 9.4+6 / 9+6 0.83
ECOG performans skoru (0/ 1/2) 11.1£7.3 / 9.7+6.1 /| 0.18
5.84+3.2
Primer tiimor yerlesim bolgesi (Kolon/ | 10.4+6.2 / 7.2+5 0.06
Rektum)
Metastaz sayisi (1 />1) 10£5.8 / 8.8+6.1 0.58
Primere yonelik cerrahi iglem (var / yok) | 8.1£3.4/9.6+6.5 0.89
K-RAS mutasyonu (var / yok) 8+5.7/10.7+6 0.09
idame bevacizumab (var / yok) 16.6+£5.2/7.3+4.4 <0.001
Kemoterapi (Folfiri / Folfox) 9.6£5 / 8.9+6 0.58
104
o
£
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Sekil 3.1. Tiim Hastalari PFS Egrisi.
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4. TARTISMA

Kolorektal kanserler anjiogenez inhibisyonunun dnemli bir tedavi secenegi
oldugu hastalik grubudur. Bu gruptan kullanilan ilk ila¢ olan bevacizumab metastatik
KRK ilk sira tedavisinde farkli kemoterapi semalarma eklenerek standart hale
gelmistir. Ancak ne yazik ki tiim hastalarda bevacizumaba yeterli yanit olmayabilir.
Bevacizumab yan etki potansiyeli yiikksek ve pahali bir ilagtir. Bu nedenle yanit1

ongormek i¢in kullanilabilecek prediktif belirleyiciye ihtiya¢ duyulur.

Bu konuyla ilgili olduk¢a fazla c¢alisma yapilmasina ragmen halen
kullanilabilecek bir prediktif belirleyici saptanamamistir. Akla ilk gelen potansiyel
belirteclerden birisi tiimoriin  K-RAS mutasyon durumudur. Solid tiimorlerde
Ras/Raf/MAPK sinyal yolagmm VEGF ekspresyonunu artirdigi ve anjiogenezin
negatif diizenleyicilerini baskiladigi gosterilmistir. Bu nedenle K-RAS ve BRAF
genlerindeki aktive edici mutasyonlar MAPK yolag: araciligi ile VEGF ve diger
anjiojenik faktorleri arttirdigindan anti-anjiojenik tedavilere yanitsizlik sézkonusu
olabilir. Bu sorunun yanitin1 bulmak yani K-RAS ve BRAF mutasyonlarmin
prognostik etkisini ve anti-VEGF tedavi cevabma prediktif etkisini degerlendirmek
icin, ¢cogu birinci basamak tedavilere bevacizumabin eklendigi biiylik ¢aligmalarin

retrospektif analizi olmak {izere ¢esitli caligmalar yapilmistir (107).

Bunlardan ilki; metastatik KRK’in ilk sira tedavisinde IFL’ye bevacizumab
eklenmesinin sagkalim avantaji sagladigini gosteren AVF2107 ¢alismasinin
verilerinin Ince ve ark tarafindan K-RAS, BRAF ve p53 mutasyonlarinm prognostik
ve prediktif degerleri arastirmak amaglh yaptiklar1 retrospektif analizidir. Bu
calismada kemoterapiye bevacizumab eklenmesinin faydasinin bu mutasyonlardan
bagimsiz oldugu bulunmustu (103). Daha sonra yine AVF2107 calismasinin
verilerinin diger bir retrospektif analizi yapilmis ve yine K-RAS mutasyon
durumunun prognostik degeri ortaya konmus ve prediktif degeri olmadig:

bulunmustur (104).

Japon arastirmacilar tarafindan HGCSGO0801 c¢alismast verilerine ek
istatistikler ~yapilarak mKRK’li hastalarda K-RAS mutasyon durumunun

bevacizumab etkinligini predikte edebilme degeri arastirildi. Ancak hem mutasyon
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olan hem de mutasyon olmayan hastalarda yanit oranlari, genel sagkalim ve

progresyonsuz sagkalim oranlar1 bezer bulundu (108).

Bu  sonuglar, mKRK  birinci basamak tedavisinde 6  kiir
XELOX+bevacizumab sonrasi hastalarin progresyona kadar tek ajan bevacizumab
veya XELOX+bevacizumab kullanimma randomize edildigi Ispanyol MACRO
caligmasinin verilerinin retrospektif analizinde tekrarlanmadi. Diaz-Rubio ve ark
yaptiklar1 bu analizde XELOX+bevacizumab kullanan hastalarda K-RAS mutasyon
durumunun hem prognostik ve hem de genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim

icin prediktif onemi oldugunu savundular (109).

Bizim caligmada, literatiir verilerinin ¢cogunluguyla uyumlu olarak tiimoriin
K-RAS mutasyon durumunun mKRK tedavisinin ilk sira tedavisinde kemoterapi ile
beraber kullanilan bevacizumaba yanit1 predikte etmedigi bulunmustur. Bu ¢aligma
primer metastatik hastaliga sahip olmalar1 nedeniyle adjuvan kemoterapi almayan bir
hasta grubunda yapilmis olasi nedeniyle ayricaliklidir. Ancak retrospektif olusu ve

timor yaniti ile genel sagkalim verilerini icermemesi eksik yanlaridir.

Tiimor hiicreleri iizerindeki reseptdrleri VEGF’in direk olarak aktive ettigini
gosteren bazi caligmalar olsa bile, anjiojenik tedavilerin primer etkisi vaskiiler
endotel hiicrelerdeki VEGF sinyalini bloke etmek olarak goriinmektedir. Tiimor ile
iliskili kan damarlari malign degildir. Bu nedenle bunlarin hiicreleri timor
hiicrelerinde goriildiigii gibi K-RAS ve BRAF mutasyonu gostermezler. Bu farklilik,
kolorektal kanserli hastalarda EGFR blokaj1 ile karsilastirildiginda bevacizumab
cevabmin, MAPK yolagindaki mutasyonel duruma neden daha az bagimli oldugunu

biiyiik ihtimalle izah edebilir (105).

Giiniimiizde K-RAS ve BRAF mutasyonlariin bevacizumab yanit1 lizerine
prediktif etkisi halen net degildir. Bu konu ile ilgili ¢alismalarin ve ayrica diger
prediktif biyolojik, molekiiler ve fonksiyonel belirteclerin arastirilacagi diger
caligmalarin devami gerekmektedir. Boylece hastalar daha ilk basamakta en uygun
hedefe yonelik tedaviyi alabilecekleri i¢in hem tedavi yanitlar1 arttiracak hem de

gereksiz toksisite ve tedavi maliyetlerinin 6niine gegcilecektir.

47



5. SONUC ve ONERILER

Halihazirda mKRK'in birinci sira tedavi segenekleri, cetuximab ve
panitimumab gibi anti-EGFR veya bevacizumab gibi anti-anjiojenik ilaclardan biri
ile kemoterapinin kombine edilerek kullanilmasidir. Kritik konu, bu biyolojik

ajanlarla tedaviden fayda gorecek hasta se¢imidir.

Bu konuya 151k getirebilecek bir ¢alisma olan ve mKRK birinci basamak
tedavisinde FOLFIRI semasina cetuximab veya bevacizumab eklenmesini
karsilagtiran FIRE-3 calismasmin 2013 ASCO’da sunulan ilk sonug¢larinda K-RAS
mutasyonu bulunmayan 592 mKRK’li hastanin verileri analiz edilmis ve yanit
oranlar1 (%62 vs %58) ve progresyonsuz sagkalim (10.0 vs 10.3 ay) benzer
bulunurken, cetuximab ile genel sagkalim faydasi (28.8 vs 25 ay) saptanmustir (112).

Sagkalim egrilerindeki ayrilmanin 24. aya dek goriilmemesi nedeniyle
sagkalim faydasinin  sonraki tedavilerden kaynaklanip kaynaklanmadigi
bilinmemektedir. Bu c¢alismanin 2008’e¢ dek alman K-RAS mutant hasta
populasyonun analizinde ise cetuximab ile daha belirgin sagkalim faydasi gosterildi

(medyan genel sagkalim 33.1 vs 25.9 ay, 6liim i¢in HR 0.70, p=0.01) (113,114).
Devam eden US Intergroup trial C80405 ¢aligmasinda ise K-RAS mutasyonu
olmayan hastalardla FOLFOX veya FOLFIRI semalarma bevacizumab veya

cetuximab eklenmesinin sonuglar1 karsilastirilacaktir.

Bu c¢alismalarin olgun sonuglar: elde edilinceye dek bu sorunun net cevabi

bilinemeyecektir.

48



6. OZET

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

METASTATIK KOLOREKTAL KANSERLI HASTALARDA
K-RAS MUTASYON DURUMUNA GORE BEVACIiZUMABIN
ETKINLiGININ DEGERLENDIRILMESI

Uzm. Dr. Murat ARAZ
I¢ Hastaliklar1 AD/ T1ibbi Onkoloji BD
Yan Dal Uzmanlik Tezi/ Konya, 2014

Fluorourasile dayali kemoterapi ile beraber bevacizumab uygulamast mKRK’li hastalarda
standart birinci basamak tedavidir. Ancak, gliniimiizde bu hastalarda bevacizumab kullanimmimn
yararii 6ngoérmede kullanilabilecek bir biyomarker bulunmamaktadir. Bu ¢aligmanin amaci K-RAS

mutasyon durumunun bevacizumab yanitina etkisini incelemektir.

Rezeke edilemeyen primer metastatik kanser nedeniyle ilk basamak tedavide FOLFIRI+
Bevacizumab veya FOLFOX+ Bevacizumab almis 48 hastanin verileri retrospektif olarak analiz
edildi. Progresyonsuz sagkalima (PFS) etkili olabilecek faktor Mann-Withney U testi ile
karsilastirildi. Tiimoriin K-RAS durumuna gore hastalarin median PFS’lar1 arasinda fark saptanmadi

(p=0.092). PFS’1 etkileyen tek degisken idame bevacizumab uygulanmasi idi (p<0.001).
Literatiirdeki yaymnlarin ¢ogunu destekler sekilde bu c¢alisjmada da tiimorin K-RAS

statusuniin PFS i¢in prediktif bir belirte¢ olmadigi sonucuna varildi. Bu konu ile ilgili ¢alismalar

devam etmelidir.

Anahtar Sozciikler: Bevacizumab, Kolorektal Kanser, K-RAS, Prediktif Belirtegler,
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7. SUMMARY

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

EVALUATION of EFFICACY of BEVACIZUMAB ACCORDING TO K-RAS
MUTATION STATUS in PATIENTS WiTH METASTATIC COLORECTAL
CANCER

Bevacizumab plus fluoropyrimidine-based chemotherapy is standart first-line treatment for
metastatic colorectal cancer. However, to date, there is no current predictive biomarker for the benefit
of bevacizumab use for these patients. The purpose of the study is to evaluate the impact of K-RAS

mutational status on bevacizumab effeciacy

We performed a retrospective analysis of 48 patients data who had FOLFIRI or FOLFOX
plus bevacizumab in first line setting for primary metastatic unresectable colorectal cancer. Potential
predictive factors for Progression Free Survival (PFS) were compared tith Mann Withney U test.
Median PFS of patients was not different according to K-RAS status of tumors (P=0.092). The only

predictive factor for PFS was maintance bevacizumab use (P<0.001).

The current study supports most of the publications in the literature that K-RAS status was

not predictive factors for PFS.

Key Words: , Bevacizumab, Colorectal Cancer, K-RAS, Predictive Markers
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