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KISALTMALAR

AFAP: ATENUE FAMILYAL ADENOMATOZ POLIPOZIS

AJCC: AMERIKAN KANSER BIRLIGI

APC: ADENOMATOZ POLIPOZIS COLI

ASCO: AMERIKAN KLINIK ONKOLOJI DERNEGI

BT: BILGISAYARLI TOMOGRAFI

CIMP: SITOZIN-GUANIN ADACIK METILATOR FENOTIP

CIN: KROMOZAL INSTABILITE

EGFR: EPIDERMAL BUYUME FAKTORU RESEPTORUNU

FAP: FAMILYAL ADENOMATOZ POLIPOZIS

FDA: AMERIKAN GIDA VE ILAC DAIRESI

FU: FLUOROURACIL

HNPCC: HEREDITER NON-POLIPOZIS KOLOREKTAL KANSER
KRK: KOLOREKTAL KANSERLER

mKRK: METASTATIK KOLOREKTAL KANSERLER

MMR: MISMATCH REPAIR

MSI: MIKROSATAELLIT INSTABILITE

TNM: TUMOR-NOD-METASTAZ

UICC: ULUSLARARASI KANSER BIRLIGI

VEGFR: VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU RESEPTORU
WHO: DUNYA SAGLIK ORGUTU



OZET

Kolorektal kanser yaygin ve 6limcul bir hastaliktir. 2018 global kanser
istatistik verilerine gore cinsiyet gozetmeksizin en sik 3. kanserdir (%10,2).
Yine ayni verilere gore mortalite orani akciger kanserinden sonra ikinci
siradadir.

Metastatik kolorektal kanserli hastalarin ¢ogu, kuratif olarak tedavi
edilemez, ancak karaciger ve / veya akciger gibi organlarda metastatik
hastalikta, lokal nuks veya sinirl intraabdominal hastaligi olan hastalar cerrahi
ile tedavi edilebilir. mKRK'li diger hastalar igin tedavi palyatiftir ve genellikle
sistemik kemoterapiden olusur.

Doksanl yillarin basindan itibaren metastatik kolorektal kanserin
tedavisinde onemli ilerlemeler gérilmustur. Fluorourasil tek basina sag kalim
surelerini  11-12 aya kadar uzatmasi ve tek basina etkinliginin
gosterilmesinden sonra kolon kanserinin tedavisinde yeni bir ddnem baglamis.
Sonraki yillarda bir g¢ok kemoterapi ilact kullaniimaya baslamistir.
(Fluorouracil) FU disindaki geleneksel sitotoksik ajanlari iceren yeni aktif
ajanlarin ve (Vaskuler Endotelyal Buyume Faktoru Reseptorli) VEGFR ve
epidermal buylime faktoért reseptorini (EGFR) hedef alan biyolojik ajanlarin
tedavide kullanilmaya baslanmasi, ortalama sagkalim stresini 11-12 aylardan
yaklasik 60 aylara ¢ikarmistir.

Regorafenib, diger reseptor ve hucre ig¢i kinazlarin yani sira,
anjiyojenik tirozin kinazlarin (VEGF reseptorleri dahil) oral olarak aktif bir
inhibitoradur. Regorafenib, daha 6nce floropirimidin, oksaliplatin- ve irinotekan
bazli kemoterapi ile tedavi edilmis direngli metastatik kolorektal kanserli
hastalarin tedavisinde kullaniimaktadir.

Calismamizda metastatik kolorektal kanser tanisiyla takip edilen ve
standart sistemik tedavilerden sonra progresyon nedeniyle multikinaz
inhibitora olan Regorafenib kullanan hastalarda; tedaviye yaniti, toleransi, ilag
yan etkileri, progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalim retrospektif olarak

degerlendirildi. Coklu se¢cim kemoterapi alan hastalarda kurtarma tedavisinde



kullanilan regorafenib’in progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalim tzerine
etkili oldugu gosterildi.
Anahtar kelimeler: Kolorektal kanser, Regorafenib, metastaz,

kemoterapi



SUMMARY

EFFICIACY  OF REGORAFENIB IN PATIENTS WITH
CHEMOTHERAPY-RESISTANT METASTATIC COLORECTAL CANCER

Colorectal cancer is common and deadly disease. Acording to the
2018 global cancer statistics data, it is the third most common cancer
regardless of gender (10,2%). Again, according to the same data, the mortality
rate is second after lung cancer.

Most patients with metastatic colorectal cancer cannot be cured, but a
subset of patients with liver and / or lung isolated metastatic disease, local
recurrence or limited intraabdominal disease can be treated surgically.The
past 10 to 15 years have discussed significant advances in the treatment of
metastatic colorectal cancer.

From the early 90s, Fluorourasil is the most effective agent alone,
extending its survival to 11-12 months. Recently, the average survival is about
three years, and five-year survival rates of only 20% of patients treated with
chemotherapy have been reported. These developments led to the opening of
new active agents containing traditional cytotoxic agents other than
(Fluorourasil) FU and biological agents targeting angiogenesis and Epidermal
Growth Factor Receptor (EGFR).

Regorafenib is an orally active inhibitor of angiogenic tyrosine kinases
(including (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor) VEGF receptors), as
well as other receptor and intracellular kinases. Regorafenib is used for the
treatment of resistant metastatic colorectal cancer, previously treated with
fluoropyrimidine, oxaliplatin- and irinotecan-based chemotherapy.

In our study, patients who were followed up with a diagnosis of
metastatic colorectal cancer and who received a multi-kinase inhibitor
Regorafenib due to progression after standard systemic treatments ; treatment

response, tolerance, drug side effects, progression-free survival and overall



survival were evaluated retrospectively. Regorafenib, which is used in rescue
treatment in patients receiving multiple-choice chemotherapy, has been shown
to be effective on progression-free survival and overall survival.

Key words: Colorectal Cancer, Regorafenib, Metastasis,

Chemotheraphy
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1. GIRIS

Kolorektal kanser yaygin ve olumcul bir hastaliktir. Dinya genelinde,
her yil yaklasik olarak 1,25 milyon hastaya kolorektal kanser teghisi
konulmaktadir ve yillik 600.000'den fazla hastanin kolorektal kanserden
oldagu bildirilmistir (1). Kolorektal kanser (KRK) Amerika Birlesik Devletleri'nde
yilda 55.000'den fazla hastanin dlimune neden olmaktadir (2). 2018 global
kanser istatistik verilerine gore cinsiyet gozetmeksizin kadin ve erkek cinsiyet
arasinda en sik gorulen 3. kanserdir (%10,2). Yine ayni verilere gére mortalite
orani akciger kanserinden sonra ikinci siradadir.

Kolorektal kanserli hastalarin %80’inin tani aninda rezektabl olup
%20’sinde ise tani aninda metastaz saptanmistir. Erken taninin iyi prognostik
olup ilerleyen dénemlerde kolorektal kanser tanisi konulan hastalarin en az
%50’sinde metastaz saptanmistir ve bu hastalarinin ¢ogunun unrezektabl
oldugu gosterilmistir (3).

Rezektabl olmayan yada metastatik kolorektal kanserli hastalar icin
tedavi hedefe yonelik molekiler ajanlar ile yada hedefe ydnelik tedaviler
olmaksizin kombine kemoterapi tedavilerinin kullaniimasidir. Kolorektal
kanser tanih hastalar icin standart tedavi, floropirimidinler, oksaliplatin ve
irinotekan  bazli kemoterapilerdir (kombinasyon halinde ve sirayla
kullanilabilir). RAS mutasyonu saptanan hastalarda anti-VEGF (bevacizumab
| aflibercept), RAS mutasyonu olmayan hastalarda, epidermal biylime faktoru
reseptorint hedefleyen monoklonal antikor (anti- EGFR; setuksimab ve
panitumumab) ajanlar birlikte kullaniimaktadir (4).

Mevcut tum standart tedavilere ragmen progresyon gelisen ve
performansi iyi olan hastalar igin ek tedavi segeneklerine ihtiya¢ vardir. Tim
bunlara ragmen, 2012 yilina kadar yukarida belirtilen ajanlarin tUkenmesinden
sonra standart bir kemoterapi mevcut degildi. Eylul 2012 tarihinde, Amerikan
Gida ve ilag Dairesi (FDA), daha énce anti-VEGF veya anti-EGFR tedavisi ile
veya bu kemoterapi olmadan standart kemoterapi ile tedavi edilmis metastatik
kolorektal kanserler icin kurtarma tedavisi olarak regorafenib'in kullaniimasini
onayladi. Regorafenib, onkogenezde, tUmoér anjiyogenezinde ve tumor
mikrogevresinin modulasyonunda aktif olan ¢oklu protein kinazlarin aktivitesini

bloke ettigi gosterilen bir oral ¢oklu kinaz inhibitdrudur. TUmor geligiminin kritik



bir gucl olan anjiyogenez, birbirine bagh sinyal yollari ile kontrol edilir.
Vaskuler endotelyal bluyume faktoru reseptoru (VEGFR) 2 ve tirozin kinaz,
tumor anjiyogenezinde onemli roller oynar. Oral multikinaz inhibitérd olan
Regorafenib, biyokimyasal ve hlicresel kinaz fosforilasyon yollarinda endotel
hiacre kinazlarini guglu bir sekilde inhibe eder. Ayrica, regorafenib ilave
anjiyogenik kinazlarn (VEGFR1 - 3, trombosit kaynakli buyume faktoru
reseptoru - fibroblast buylime faktori reseptoru 1) ve mutant onkojenik kinazlar
KIT, RET ve B - RAF'I inhibe etmektedir (5).

Calismamizda Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi
Tibbi Onkoloji Bilim Dalinda takip edilen metastatik kolorektal kanser tanisiyla
standart sistemik tedavilerden sonra progresyon gelisen hastalarda yeni se¢im
olarak tercih edilen oral multikinaz inhibitéri olan Regorafenib tedavisi alan
hastalarda; tedaviye yaniti, toleransi, ilag yan etkileri, progresyonsuz sag
kallm ve genel sag kalim hakkinda verileri hastane elektronik dosya
sisteminden retrospektif inceleyerek ilacin etkinlik ve yan etkisi hakkinda

gercek yasam verilerini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kolorektal kanserler
2.1.1. Epidemiyoloji ve insidans

Kolorektal kanserler, tUm dunyada sik gorulen ve olumcul olan bir
hastaliktir. Amerika Birlesik Devletleri'nde 101.420 kolon kanseri ve 44.180
rektal kanser dahil edilerek yilda yaklasik 145.600 yeni kalin bagirsak kanseri
vakasinin teshis edildigi tahmin edilmektedir (6). Bu verilere ek olarak yaklasik
olarak her yil 51.020 Amerikali'nin kolorektal karsinomdan hayatini kaybettigini
bildirilmigtir. Kolorektal kanser mortalitesi 1990 yilindan bu yana giderek
azalmakta olsa da, su an yillik yaklasik yuzde 1,7 ila 1,9 oraniyla hala ABD'de
kadinlarda meme ve akciger kanserinden sonra kanser kaynakl olumlerin
uguncu en yaygin nedeni ve erkeklerde kanser kaynakli olimlerin ikinci 6nde
gelen nedeni olmaya devam etmektedir (7). Ulkemizde 2012 yilinda 8lime
sebep olan hastaliklar igerisinde kanserler %21,1’lik oranla ikinci sirada yer
almaktadirlar. Kolorektal kanser tim kanserler icinde %7,6 oraninda
bulunmakta ve kanserlere bagli tim élimler iginde %7,4 oraninda mortaliteden
sorumludurlar (8).

Bu gerilemelerin aksine, 50 yasin altindaki erkek ve kadinlarda
kolorektal kanser insidansi 1992'den 2012'ye kadar yilda yuzde 2,1 oraninda
artmistir ve o zamandan beri artmaya devam etmektedir. Bu artislarin genel
olarak sol tarafli kanserler ve 6zellikle rektal kanserde oldugu saptanmistir
(yilda yuzde 3,9) (9). Mevcut literaturlerde, 50 yasin altinda tani konulan
hastalarin yuzde 86'sindan fazlasinin tani sirasinda semptomatik oldugunu ve
bunun tanidaki daha ileri evre ve daha kotu sonuglarla iligkili oldugunu
gOstermektedir. Su anda, cogu kilavuzda, bireylerin enflamatuar bagirsak
hastaligi, karin bolgesine alinmis radyasyon Oykusu, pozitif aile dykusu veya
predispozan kalitsal bir sendromu yoksa 50 yasinda taramayi baslatmayi
onermektedir. Kolorektal kanser tanisi hastalarin ¢ogunda semptomlarin
baglamasindan sonra kolonoskopi veya gaytada gizli kan testi ile teshis edilir.
Asemptomatik bireylerin kolorektal kanser agisindan taranmasi bazi kuruluslar
tarafindan savunulmaktadir. Taramanin semptomu olmayan erken evre

hastalarda maligniteyi saptadidi ve mortaliteyi azalttigi gdsterilmistir (10).



2.1.1. Etiyoloji

Kolorektal kanser gelisme riski hem c¢evresel hem de genetik
faktorlerden etkilenir. Kolorektal kanser'in bolgelere goére bakildiginda
insidansi 10 kattan fazla oranda degismektedir. Avustralya, Yeni Zelanda,
Avrupa, Kuzey Amerika en yuksek insidans oranlarina sahipken, Afrika ve
Guney-Orta Asya'da en duslUk oranlarin saptandigi bildirilmistir. Bu cografi
dagihm oranlarinin diyet ve cevresel faktorlere maruziyetlerdeki farkliliklarin
sonucunda olusan genetik 6zelliklerle korelasyon gosterdigi bildirilmistir (11).

Dusuk sosyoekonomik duzey de kolorektal kanser gelisimi i¢in artan
risk ile iligkilidir. DUsuk sosyoekonomik duzeyli kisilerin kolorektal kansere
yakalanma riskinin %30 arttig1 bildirilmistir. Fiziksel hareketsizlik, sagliksiz
beslenme, sigara igme ve obezite gibi potansiyel olarak degistirilebilir
davraniglarin, yeni baslayan kolorektal kanser riskindeki sosyoekonomik
diuzey farkhliginin énemli bir kismini (Ugte bir ile yarisi kadarinin) agikladigi
dusundlmektedir (12).

Yasin, sporodik kolorektal kanser gelisiminde énemli bir risk faktorl
oldugu saptanmistir. Kolorektal kanserler 40 yasindan énce nadirdir; gorilme
sikligi 40 ve 50 yaslari arasinda belirgin bir sekilde artmaya baslar ve ondan
sonraki her on yilda yasa 6zel insidans oranlari artar (13). Amerika Birlesik
Devletleri veri tabani (SEER) ve Bati Ulkeleri kanser kayitlarindan elde edilen
verilere gore 50 yasin altinda kolorektal kanser insidansinin arttigi buna
nazaran daha yasli gruplarda kolorektal kanserlerin azaldigini gdstermektedir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde, 50 yasin altinda erkek ve kadinlarda KRK
insidansi, 1992 yilindan 2013 yilina kadar yilda yuzde iki oraninda artmigtir
(14). Bazi kayitlarda, 20 ila 39 yas arasindaki geng yetiskinler arasinda bile
artmig oranda kolorektal kanser insidansi bildirilmistir. Ama bu yas grubundaki
mutlak insidans 50 yas ve Ustu yetigkinlerden ¢ok daha dusuk seyretmektedir
(15,16). Bu bireylerde artig Ozellikle olarak sol kolon kanseri ve rektum
kanserinde goérulmektedir (17). Su anda, ¢cogu kilavuz, olumlu bir aile éykusu
veya predispozan kalitsal bir sendromu olmadikga 50 yasin altindaki
asemptomatik bireylerin taranmasini 6nermemektedir (18,19). Amerika
Birlesik Devletleri’nde tanisi konulan gencg erigkin kolorektal kanserlerin
%35’nin herediter kolorektal kanserler iligkili oldugu dusunulmastur (17,20).



liging bir sekilde, Bati (lkelerine kiyasla dusik gelirli Ulkelerde erken
baslangicli kolorektal kanser oranlari daha yuksektir (21). Amerika Birlesik
Devletleri’nde risk altinda olan kisilerde yagsam boyunca gorilme insidansi %4
civarindadir (22). Kolorektal kanser erkeklerde kadinlara oranla gorilme sikligi
%25, Afro Amerikanlarda beyazlara gore %20 oraninda daha fazladir (23).
Kolorektal kanser geligsimine yatkinlk gosteren belirli kalitsal 6zelliklere sahip
hastalarda insidans daha yuksek tespit edilmistir.

Amerika Birlesik Devletlerinde 06zellikle ¢ekum lokalizasyonuyla
olmakla birlikte sag kolon ve proksimal kolon kanserleri daha yuksek oranda
goOrulmeye baslanmistir (24,25). Bu degisiklikler sonucunda kolon poliplerinin
erken saptanarak cikarilmasiyla birlikte tani ve tedavideki gelismelerin
ilerlemesi ile kolorektal kanserin erken evrede saptanmasina yol agarak ilk
secim ve kombinasyon tedavilerinde basari oraninin artmasinda katkida
bulunmustur. Kolonoskopi ile sol tarafli kolorektal kanserlerin saptanmasi sag
taraftaki kolorektal kanserlere goére daha etkilidir. Sol tarafli kolorektal
kanserlerin saptanmasinda iliski kolonoskopi ile ilgilidir(yetersiz kolon
temizligi,tamamlanmamis kolonoskopi, anatomik bolge degisiliklerini atlama).
Ancak sag ve sol kolon kanserleri arasindan biyolojik degisiliklerde mevcuttur.
Ornegin; sag kolonda 6zellikle goriilen, BRAF V600E mutasyonu mikrosatellit
unstabil serrated adenomlar endoskopik olarak bakildiginda daha duz ve
gOsterilmesi daha zordur. Tum bu bilgiler 1s1ginda sag taraftaki kanserlere
dogru bir kaymayi gostermektedir. Ayni zamanda buna bagli olarakta ¢cekum
ve ¢ikan kolon kanserleri oranlarinda artis mevcuttur (26,27).

2.1.3. Risk Faktorleri

Genetik ve c¢evresel faktorler kolorektal kanser gelisim orani
artirmaktadir (28). Kalitsal yatkinlik her ne kadar kolorektal kanser gelisiminde
anlamli olsa da ailsel faktorlere ragmen kolorektal kanserler sporadik olarak
da karigimiza gikmaktadir. Kolorektal kanser tanisi alan hastalarda aile 6ykusu
de mevcuttur. Kalitsal yatkinhgdi olan yuksek riskli hastalara bu yuzden tarama
onerilmektedir. Ailede inflamatuvar barsak hastaligi ve/veya karin bolgesine
radyoterapi ile birlikte kolorektal kanser veya adenomu olan hastalar bu grupta
ornek olarak verilebilir. Bu grup ailesel yatkinligi olan hastalara tarama
yapilmaktadir. Otozomal dominant kalitim gdsteren birka¢ spesifik genetik



bozukluk kolon kanseri gelisiminde yuksek risk faktort oldugu gorulmuastur.
Herediter kolorektal kanser sendromlarinin en sik gorulenleri; Familyal
Adenomat6z Polipozis (FAP) ve Lynch sendromu (herediter non-polipozis
kolorektal karsinom) dur. Lynch sendromu ¢odunlugu olusturmakla birlikte bu
iki durum kolorektal kanser vakalarinin %5’ini olusturmaktadir. Familyal
adenomatdz polipozis (FAP) ve varyantlari (Gardner sendromu, Turcot
sendromu ve atenle familyal adenomatdéz polipozis [AFAP]) kolorektal
kanserlerin yuzde 1'inden daha azini olusturmaktadir. Tipik Familyal
adenomatdz polipozis (FAP)'de gocukluk doneminde sol kolonda ¢ok sayida
adenom ile birlikte gorulir. Semptomlar ortalama 16 yaslarinda gortilmeye
baslanir ve 45 yasina kadar tedavi edilmeyen hastlarin %90'iInda kolon
kanseri gorulir. Atenle familyal adenomatdéz polipozis [AFAP]da kolon
kanseri riski daha yuksektir. Daha az (10 ila 100) sag kolonda adenom ve ileri
yasta kanser teshisi ile karakterizedir. Familyal adenomat6z polipozis (FAP),
5021-922 kromozumunda tzerinde bulunan adenomatéz polipozis coli (APC)
supresor genindeki mutasyonlarindan kaynaklanir (29).

Lynch sendromu veya HNPCC (Herediter Non-Polipozis Kolorektal
Kanser), FAP'den daha yaygin gorilen ve tum kolon adenokarsinomlarinin
yaklasik %3'UnU olusturan otozomal dominant bir sendromdur. Lynch
sendromunda guglu bir aile 6ykisu temelinde 6zellikle kolon ve endometrium
kanseri ile birlikte bir cok kanser riskinde artis s6z konusudur. Lynch sendromu
DNA mismatch repair (MMR) genlerinden (hMLH1, hMSH2, hMSHS6,
or hPMS2) birinin allelinde olan mutasyon veya EPCAM geninde delesyona
bagli MSH2 ekspresyon kaybinda gelisir. Lynch sendromlu hastalarda bir
MMR geninin bir alelinde bir germ hatti mutasyonu vardir ve ikinci alel,
kolorektal kanserde mutasyon yoluyla somatik olarak ve promoter
hipermetilasyonla inaktive edilir. Lynch Sendromu kolorektal kanserlerde
genetik gegigli en sik nedendir. Lynch sendromlu hastalarda gelisen kolorektal
kanserler, erken baslangic yasi ve sag tarafli lezyonlarin baskinhgi ile
karakterizedir. ik bagvuru aninda hastalar ortalama 48 yasindadir. 20li
yaslara kadar tespit edilmis hastalarda vardir. Ailesel kolorektal kanser 6ykusu
olan (50 yas alti senkron veya metasenkron kolorektal kanserli) hastalarda
Bethes kilavuzu ve Amstardem kriterlerine gore Lynch sendromu acgisindan



taranmalidir. Lynch sendromunda endometrum kanseri bagta olmak Uzere
ekstrakolonik kanserler siktir. Bazi ailelerde kadin mutasyon tasiyicilarinin
%60’ 1na varan degerlerde goérulmektedir. Ayni zamanda over, mide, ince
barsak, hepatobilier sistem, beyin, Ureter, meme ve akciger kanserlerinde riski
artirmaktadir (30).

Kalitsal meme ve over kanseri olan hastalarin gogunda tip 1 veya 2
duyarlihlk geninde (BRCA1 ve BRCA2) mutasyonlar vardir. BRCA gen
mutasyonlari olan kalitsal meme ve over kanserleri, otozomal dominant kalitim
paterni ile karakterizedir. BRCA gen mutasyonu olanlarda Ozellikle erkek
meme, prostat, fallopi tup kanserleri ve pankreas kanserlerinde risk
artmaktadir (31).

Kisisel bir kolorektal kanser oykusu veya kolonunda adenomatoz
polipleri olan hastalarda gelecekte kolon kanseri gelisimi igin risk altindadir.
KRK rezeksiyonu uygulanan hastalarda, postoperatif ilk bes yil icinde yuzde
1.5 ile yizde 3 oraninda metakron primer kanserler gelisir. 1 cm’den blyuk
adenomatodz polip ve Vvilloz, tubulovilloz histolojisi veya yuksek dereceli
displastik polip ge¢cmisi olan hastalarda kolorektal kanser riski artmaktadir (32).

Ulseratif kolit ile kolonik neoplaziler arasinda anlamli bir iligki
mevcuttur. Kronik Ulseratif kolit'in suresi aktivitesi ve kapsami bu iliskide
onemlidir. Pankolit olan hastalarda topluma kiyasla 5-15 kat riski artigi vardir.
Sol kolon ile sinirl Ulseratif kolitte hastalik 3 kat artis gostermektedir (33).
inflamatuar kolit icin bazi tedavilerin kolorektal kanser riskini azaltabildigine,
sessiz hastaligin kronik olarak aktif hastalida gore daha az risk tagidig ve
surveyans sikliginda bir azalmaya neden oldugunu gosteren kanitlar vardir.
Kolon kanseri riskindeki artig, pankolitin ilk tanisindan yaklasik 8 ila 10 yil
sonra ve sol kolonla sinirli kolit icin 15 ila 20 yil arasinda baslar (34).

Kanser tedavisi nedeniyle abdominopelvik radyoterapi alan hastalarda
da gastrointestinal kanserlerin gortilme orani artmistir. Ozellikle de kolorektal
kanserlerde bastadir. Cocuk caginda radyoterapi alan hastalarda bu riski
artmaktadir. Cocukluk ¢aginda gelisen malignite nedeniyle 30 Gy Ustunde
radyoterapi alan hastalarda 35 yasinda 6nce veya tedaviden 10 yil sonra

tarama yapilmasi onerilmektedir (35).



Kontrolsuiz akromegali hastalarinda kolonik adenomlarin ve kolorektal
kanserlerin arttigi gosterilmistir (36). Akromegali Uzlagsma grubu (Acromegaly
Consensus Group) kilavuzlarinda, tani aninda premalign kolon poliplerinin
erken tespiti ve tedauvisi icin kolonoskopi 6nermektedir (37).

Obezite kolorektal kanser igin bir risk faktoradur. 13 ¢alismadan elde
edilen verilerin sistematik olarak gozden geciriimesi ve meta-analizi, erken
yetiskinlik ile orta yas arasindaki kilo aliminin kolorektal kanser riskinde onemli
bir artisla iligkili oldugunu bildirmistir (38).

Diyabetes Mellitus ve insulin rezistansi olan hastalarda kolorektal
kanser insidansinin ylksek oldugu saptanmistir. Yapilan bir meta-analizde
kolon kanserinde %38 oraninda rektum kanserinde insidansta %20 oraninda
bir artis saptanmistir (39).

Sigara kullaniminin kolorektal kanserlerde insidans ve mortalite artisi
yaptigi gorulmustar. 106 gozlemsel ¢alismanin meta-analizi sigara igenlerde
sigara icmeyenlerde sigara igmeyenlerde daha Once sigara igmeyenlere
kiyasla artmis risk oldugunu tahmin etmistir (40).

Alkol tuketimi ile kolorektal kanser iligkisi bircok calismada
gOsterilmigtir. 27 kohort ve 34 vaka-kontrol ¢alismasinin meta-analizi, asla
icmeyenlere kiyasla, orta derecede KRK riskinde onemli bir artig oldugu
sonucuna varmistir (41).

2.1.4. Kolorektal kanserin molekiiler patogenezi

Spesifik genetik degisikliklerin normal kolon epitelinden invaziv
kansere donusimu sagladigi dustunulmektedir. Fertilizasyon doneminde veya
oncesinde gerceklesen herhangi bir genetik mutasyon, bir germ hatti
mutasyonu olarak adlandirilir ve kalitsal bir kusur olarak ebeveynden yavrulara
gecebilir. Mutasyon sperm, ovum veya zigotta kendiliginden ortaya c¢ikarsa,
etkilenen kiginin ebeveynleri kanser fenotipini gostermez, ancak gelecekteki
dolde de novo mutasyon olarak kalabilir. Belirli bir doku veya organin
blylimesi ve / veya gelisimi sirasinda bir hiicrede kendiliginden bir mutasyon
ortaya g¢ikarsa buna somatik mutasyon denir. Bu mutasyonlar genellikle segici
bir blylUme avantaji sagladigindan, mutasyona ugramis genetik materyali
iceren hucrenin tercihli gogalmasina (klonal evrim) neden olurlar. Tumdrlerin

klonal dogasli, insan karsinogenezinin somatik mutasyon / klonal evrim



teorisinin kritik bir 6zelligidir. Bu klonal populasyondan, tek bir hiicre, daha
fazla klonal genislemeye izin veren ek bir buyume avantaji saglayan ikinci bir
mutasyon kazanir. Sonraki klonal genisleme dalgalari, daha fazla mutasyonun
sirayla elde edilmesi, daha fazla hiicre duzensizligi, nihayetinde istila etme ve
metastaz yetenegi kazanir.

Kolorektal kanserlerin gogunun displastik hale gelen adenomlardan
(adenomatdz polipler) kaynaklandigi dustnulmektedir. Epitelyal yenilenmeyi
duzenleyen normal mekanizmalar bozuldugunda kolonda adenomatoz polipler
olusur. Bagirsak yuzeyeyindeki hucreler apoptoz ve dokilmeyle bagirsak
limenine kaybolur ve surekli olarak degistirillir. Tipik olarak, cogalma sadece
kriptin tabaninda gergeklesir. Adenomlarin bayuklugu arttikga, displastik hale
geldiginde ve nihayetinde invaziv potansiyele ulastik¢a, bu sirali streg gittikce
bozulur. Kolorektal kanserin molekuiler temelini, biriken her genetik olayin
kolon epitel hlcresine segici bir buyime avantaji sagladigi ¢ok asamali bir
sure¢ olarak tanimlanmistir. Malign transformasyon icin germ hatti veya
somatik mutasyonlar gereklidir ve c¢oklu genetik mutasyonlarin birikmesi,
tumaoran biyolojik davranigini belirler (42).

Sporadik kanserler, birden fazla somatik mutasyonun kademeli olarak
birikmesinden kaynaklanirken, germline mutasyonlar yaygin kalitsal
sendromlarin temelini olusturur. Hem kalitsal hem de sporadik kolorektal
kanserlerde gorilen adenomatdz polipozis koli (APC) genindeki mutasyonlar
islemin baglarinda gorulurken, p53 tumor baskilayici gen mutasyonlari
genellikle ge¢ ortaya ¢ikar. Nokta mutasyonlarina ek olarak, anjiogenezde yer
alan diger genetik degisiklikler arasinda degismis DNA metilasyonu ve gen
yeniden duzenlemeleri, amplifikasyonlari, asiri ekspresyon ve delesyonlar
bulunur (43).

Kolorektal timor olusumuna yol agan en az ¢ molekuler yol oldugu
gorulmektedir. Bunlar; kromozomal instabilite (CIN) yolu, Mikrosatellit
instabilite (MSI) yolu ve CpG adacik metilator fenotip (CIMP) yolu seklinde
gruplandirilir.

2.1.4.1. Kromozamal instabilite (CIN) yolu

Kromozomal instabilite (CIN) vyolu, mutasyonlarin fonksiyon
kazanmasi ile alakalidir. Bunlar ya onkogenler dahil bayumeyi tesvik eden



yollarin aktivasyonuna veya tumaor baskilayici genlerin veya apoptotik yollarin
aktivitesinin azalmasina neden olabilir. Bu timorler kalitsal (FAP ile oldugu
gibi) veya sporadik olabilirler. Kromozamal delesyonlar, duplikasyonlar ve
heterozigotluk kaybi dahil blylik kromozomal anormallikler ile karakterize
edilen bir yoldur. Kolorektal kanserlerin %75’ine yakin oranlarda gorilmekle
birlikte en sik belirlenen instabilite yoludur (42).

2.1.4.2. Mikrosatellit instabilite (MSI) yolu

Adenomatoz poliplerden ve serrated adenomlardan invaziv kansere
giden baska bir yol da mismatch repair(MMR) yolu olarak tanimlanmigtir.
Mismatch repair(MMR) yolu DNA'da meydana gelen baz cifti mutasyonlarin
uyumsuzlugunu belirler ve duzeltme yapar. Bu yol, kalitsal bir sendrom olan
Lynch sendromu ile iligkili olarak ortaya ¢ikan kolorektal kanserlerde rol oynar.
Bu yolda DNA MMR enzimlerinden (¢cogunlukla MLH1 veya MSH2) olusan
fonksiyon bozuklugu sonrasinda gelisen MMR germline mutasyonlara bagh
olarak DNA onarimi yeterli kapasitede yapilamaz. Buna bagli hatali DNA
birikimi gorulir. Genom icinde duzinelerce ile ylzlerce kez tekrarlanan kisa
nukleotid baz dizilerinde anormalliklerin birikmesine mikrosatellit denir.
Tumorlerin yuksek seviyelerde mikrosatellit instabilitesi (MSI-H) fenotipine
sahip oldugu tarif edilir. Lynch sendromunun biyolojik ayirt edici ozelligi
olmasinin yani sira, sporadik kolorektal kanselere gore yaklasik %15 oraninda
yuksek MSI seviyeleri bulunur. Bununla birlikte, bu vakalarin ¢cogunda, gen
susturulmasi, spesifik bir MMR mutasyonuna degil, gen ekspresyonunun
transkripsiyonel susturulmasina yol agan epigenetik bir fenomen olan MMR
enzimi (6zellikle MLH1) igcin gen promotdrinin hipermetilasyonuna baglidir
(44).

2.1.4.3. Hipermetilasyon Fenotip(CIMP+) yolu

DNA hipo-hipermetilasyonu gibi epigenetik degisiklikler, MMR
enzimleri de dahil olmak Uzere belirli genlerin ekspresyonunu susturur (45).
CpG adalarinin (6zellikle bir sitozin [C] bazinin hemen ardindan bir
fosfodiester bagi [CpG] ile baglantili bir guanin [G] bazinin izlendigi)
metilasyonu yuksek olan kolorektal kanserlere CIMP + tiumorleri denir (44).
Burada olusan kusura baglh MLH1 gibi MMR enzimlerinin promotor bolgesinin

hipermetillenmesine ve gen ekspresyonunun susturulmasina neden olabilir
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(46). CIMP+ kolorektal kanserlerde BRAF genindeki (cogu V600E kodonunda
bulunan) aktive edici mutasyonlar KRAS'ta mutasyon tasimayanlarda ortaya
cikar (47). Lynch sendromu ile iligkili kolorektal kanserlerde KRAS mutasyonu
varken BRAF mutasyonu yoktur.(48)BRAF V600E mutasyonlari sporadik
kolorektal kanserli sigara igenlerde Ozellikle yaygindir (49). BRAF V600E
mutasyonunun varligi olan MSI-H timorlerde olumsuz prognoz ortaya
cikmaktadir.(50)V600E BRAF mutasyonlari ile iligkili olumsuz prognozun V600
BRAF mutasyonu olmayan bireylerde de gorulip gorulmedigi belirsizdir.
Yuksek derecede mikrosatellit instabilitesi ve BRAF mutasyonlari olan
sporadik kolorektal kanserler, serrated poliplerden gelistigi yaygin olarak kabul
edilen alt grup oldugu disinilmektedir (51-53).

2.1.5. Spesifik molekiiler anormalikler

Onkogenler, hicre blyume vyollarina ve hicre dongusu
dizenlemesine katilan normal hlcresel genlerin  homologlandir. Bir
onkogendeki mutasyonel bir degisiklik, genin konstititif aktivasyonuna yol
acgar, bu da kontrolsiiz hiicresel ¢gogalmaya neden olur (54). Normal gen
fonksiyonu aktive oldugu icin bunlara fonksiyon mutasyonlarinin kazanci denir.
Sporadik kolorektal kanserlerde yer alan onkogenler arasinda RAS, SRC,
MYC ve insan epidermal buylume faktort reseptort 2 bulunur(HERZ2; daha
once HER2 / neu veya ERBB-2 olarak adlandirilirdi).Bunlarin arasinda en
onemli olani RAS mutasyonlaridir (55-58).

RAS onkogeni HRAS, KRAS ve NRAS olmak Uzere u¢ hucresel
varyant olarak bulunur. Her G¢ onkogen de mutasyona ugradiginda normal
hicreleri donustirme yetenegine sahip olsa da, KRAS insan KRK'sinde en sik
mutasyona ugrayan gendir (59-61). RAS'In kolorektal kanser olusumu igin
onemi, mutasyona ugramis bir RAS geninin ¢ikarildigi veya degigstirildigi
kolorektal kanserli farelerde tumor olusturma yeteneklerini kaybettigi bulgulari
ile gorulmustir (62). RAS onkogenleri, hlicre disi blylime sinyallerinin
cekirdege iletimi icin tek yonlu bir anahtar olarak hareket ederek hucresel
sinyal iletimini duzenleyen G proteinlerine homoloji olan kiguk bir protein
ailesini kodlar (63). Bu proteinler normal olarak inaktif bir guanozin difosfat
(GDP)-bagh durumu ile aktif bir guanosin trifosfat (GTP)-bagh durumu
arasinda dongu yapar. RAS mutasyonlari tipik bir nokta mutasyonu olup
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GTPase tarafindan GTP hidrolizine direncli hale gelir. Bu da yapisal olarak
aktif bir GTP'ye bagli proteinin surekli bir buyime uyarisi ile sonuglanir. RAS
mutasyonlarinin, adenomat6z polipozis coli (APC) mutasyonlari tarafindan
zaten aktif hale getirilmis kanser kdk hiicrelerini aktive ederek kolorektal timor
olusumuna katkida bulunabilecedini dusundurmektedir (64). RAS
mutasyonlari sporadik KRK'lerin %50'sine yakininda ve 1 cm'den buyuk
kolonik adenomlarinin %50'sinde bulunur; daha kig¢ik adenomlarda nadiren
gorulurler (65). Distal kolorektal kanserlere nazaran proksimal kolon
kanserlerinde daha daha yaygindir (66). KRAS ayrica tUmor invazyonu ve
metastazi surecinde de rol oynamaktadir (67). Kigluk adenomlarda ki RAS
mutasyon eksikliginin adenom ilerlemesi ile birlikte ortaya ¢iktigi gortlmustur
(68). Bununla birlikte, RAS mutasyonlar displastik kolon lezyonlariyla sinirli
degildir. Nondisplastik anormal kript odaklarinin %100'Unde (ACF, normal
kolon mukozasi ve adenomatdz polip arasinda ilk ara) ve hiperplastik poliplerin
%25'inde RAS mutasyonlari vardir, ancak bunlarin énemi net degildir (69).
Kolorektal kanserlerde RAS mutasyonlarinin tanimlanmasi hem tedavide
hemde taramada onemlidir. Digkida RAS mutasyonun saptanmasi kolokrektal
kanserlerde erken teshis icin taramada hassas bir yontemdir (70). RAS sinyal
transduksiyon yolunu hedefleyen ajanlar (6rn. Farnesil transferaz inhibitorleri)
bu amacgla kullaniimaktadir. RAS mutasyonunun varli§i durumunda
setuksimab gibi epidermal blyime faktori reseptériini (EGFR) hedefleyen
ajanlara yanit alinmaz.

Onkogenlerin aksine, tumor supresor genlerin hlcre dongusu
uzerinde engelleyici bir etkisi vardir. Bu genler silindikten veya islevleri
azaltildiktan sonra, normal kontrol mekanizmalari artik calismaz ve buyume
kontrol edilmez. Hicresel dizeyde, timor baskilayici genler resesif bir sekilde
hareket eder. Yani genin her iki kopyasinda (alel) nokta mutasyonlari, yeniden
duzenlemeler veya delesyonlar ile inaktive edildigi durumlarda kaybolur.
Tumor sltpresor genler ilk 6nce Knudson tarafindan retinoblastoma (RB1)
geninin mutasyonel inaktivasyonundan kaynaklanan, kalitsal veya sporadik bir
hastalik olarak ortaya ¢ikan ¢ocukluk retinoblastomunda (RB) tanimlanmistir
(71).

12



Kolorektal kanserlerin erken gelisiminde en 6nemli gen APC genidir.
Sporadik kolorektal kanserlerin %80'inde her iki alelde somatik mutasyonlar
bulunur. Tek bir germ hatti mutasyonu ailesel adenomat6z polipozdan (FAP)
sorumludur. 5921 kromozomunda bulunan APC geninde meydana gelen
germline mutasyonlar FAP sendromunun kalitiminda rol oynamaktadir (72).

17p kromozomundaki TP53 geni, kanserde gorulen en yaygin
mutasyon gecirmis gendir. Kolorektal kanserlerin %50 ila 70'inde, TP53
inaktivasyonu, bir allelin mutasyonu ve ardindan gen kaybi ile meydana gelir.
TP53 geni, buylime engelleyici genlerin transkripsiyonel bir aktivatort olarak
islev goren bir DNA baglayici protein olan p53’'a Uretir. Normalde hucreler,
p53'ln aktivasyonuyla DNA'ya zarar veren ajanlara ve diger stres faktorlerine
(6rn. Hipoksi) yanit olarak blytmelerini durdurur. p53 aktive edildikten sonra,
hicre dongusunin durmasi (DNA onarimini kolaylastirmak igin), apoptoz,
yaslanma ve farklilagma dahil olmak Uzere ¢esitli blyumeyi sinirlayan sonuglar
ortaya cikar. DNA hasari olan hucrelerin gogalmasini onlemedeki merkezi rolt
nedeniyle, p53'e "genomun koruyucusu" denir (73).

2.1.6. Klinik ve tani

Kolorektal kanser tanisi fizik muayene, Oyku ve semptomlar
sonrasinda hastaya yapilan kolonoskopi ile konulur. Hastalar Ug¢ sekilde
gelebilir. Supheli semptom ve bulgularla, asemptomatik olup rutin bir
taramayla yada intestinal obstriksiyon, peritonit veya akut gastrointestinal
kanama gelismesi durumunda presente olurlar. Erken evre kolon kanseri olan
hastalarin gogunda higbir belirti yoktur ve bu hastalar tarama sonucunda teshis
edilir. Kolorektal kanser taramasinin artmasina ragmen c¢ogu hasta
semptomlar sonrasinda tani alir. Semptomlar timaér bayukliginin limende
yarattigi etkiye bagl olarak degisebilir. Kolorektal kanserin tipik klinik bulgulari
arasinda hematokezya, melena, karin agrisi, demir eksikligi, barsak
aliskanliklarinda degisiklik(kabizlik) bulunmaktadir. Abdominal distansiyon,
bulanti, kusma gibi bulgular daha nadir gortilmekle birlikte daha ziyade
tikaniklik gostergesi olabilir (74). TUmorun evresine ve yerine gore semptomlar
degismektedir. Barsak aligkanlarindaki degisiliklik sol tarafli kanserlerde sag
tarafa nispeten daha sik gorulur. Sag kolonun genis ve diski iceriginin daha
sivi olmasi nedeniyle obtruksiyon daha az gorulur. Hematokezya rektosigmoid
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bileskede bulunan tomorlerde sag tarafli kolorektal kanserlere nazaran daha
cok eslik eder. Demir eksikligi anemisi daha ¢ok sag tarafli kolorektal
kanserlerde yaygindir (75). Cekum ve ¢ikan kolon timérlerinde diger bolgere
oranla daha hizli kan kaybi s6z konusudur (76). Karin agrisi tim bdlge
tumorlerinde ortaya gikabilir. Kismi obstruksiyon, peritonit, perforasyon olan
hastalar karin agrisi ile birlikte gelir. Rektal kanser tenesmus, rektal agri ve
diski miktarinda azalmaya neden olabilir.

Tani sirasinda semptomatik olan hastalar daha ilerlemis ve daha kotu
prognoza sahiptir (77,78). Toplam semptomlarin sayisi, kolon kanseri i¢in sag
kalim ile ters orantili iken, rektal kanser igin gegerli degildir (79). Obstruksiyon
ve / veya perforasyon nadir olmakla birlikte, evreden bagimsiz olarak kétu bir
prognoz tasir (80). Rektal kanama ile bagvuran hastalar (daha sik distal kolon,
rektumu ve proksimal tumorlerden daha erken bir asamada) daha iyi bir
prognoza sahiptir (81).

2.1.7. Tarama

Kolorektal kanser (KRK) tanisi, genellikle alt gastrointestinal sistem
endoskopi sirasinda veya cerrahi bir ornekten elde edilen bir biyopsinin
histopatolojik incelemesi ile konur. Histopatolojik olarak, kolon ve rektumda
ortaya c¢ikan kanserlerin ¢ogu adenokarsinomlardir. Kolorektal kanserli
hastalar asemptomatik, semptomlardan biri veya daha fazlasinin eglik etmesi
ile veya ortalama ve yuksek riskli kisilerin rutin taranmasiyla kesfedilebilir. Bir
hastada kolorektal kanser suphesi olustugunda sonraki basamak kolonoskopi
yada bilgisayarli tomografi (BT)dir (82).

Kolonoskopi, kolorektal kanser i¢in ¢ok yonlu ve en dogru tani testidir.
Cunkl kalin bagirsaktaki lezyonlari lokalize edebilir ve biyopsi yapabilir. Ayni
zamanda senkron neoplazmlari tespit edebilir ve polipleri ¢ikarabilir.
Hastalarin %3 ila %%’inde senkronize kolorektal kanserler tespit edilir.
Senkronize timor alti ay iginde teshis edilen iki veya daha fazla primer timaorin
eslik etmesidir (83,84). Lynch sendromu olan hastalar bir kenara birakildigi
zaman insidansi daha dusuktur.(yaklagik yuzde 2,5). Bundan dolayl Senkron
kanserlerin varliginda Lynch sendromu ve MUTYH(Mutasyon Y homolog)

iligkili polipozis klinik olarak dugunulmelidir (85,86).
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Endoskopi ile bakildiginda, kolon ve rektal kanserlerin buyuk
¢ogunlugu mukozadan ortaya c¢ilkan ve lumene dogru c¢ikintt yapan
endoluminal kitlelerdir. Endoskopide ki kitleler ekzofitik veya polipoid olabilir.
Dagilabilen, nekrotik veya Ulserli lezyonlarda kanama (sizma veya agik
kanama) gorulebilir. Gastrointestinal sistemdeki (hem asemptomatik hem de
semptomatik bireylerde) neoplastik lezyonlar poliopoid degildir ve nispeten diz
veya depresedir. Nonpolipoid kolorektal neoplazmlarin karsinoma donme
ihtimali daha ylUksektir (87). Poliopoid olmayan (diz) adenomlardan
kaynaklanan kanserlerin kolonoskopik olarak gorsellestiriimesi polipoid
lezyonlara gore daha zor olabilir, ancak kolonoskopi bu durumda bilgisayarl
tomografiye gore daha Ustlndur. Endoskopi ile polipoid lezyonlardan biyopsi
alinabilir veya polipektomi ile lezyon ¢ikarilabilir. Endoskopik olarak tamamen
cikarilan lezyonlar icin (polipektomi, endoskopik mukozal rezeksiyon veya
endoskopik submukozal diseksiyon ile) isaretleme 6nemlidir. Ek olarak lokal
bir tedaviye ihtiya¢ durumunda isaretleme lokalizasyonu belirleme de yardimci
olur. isaretleme lezyonun yakinina veya birkac santimetre distaline yapllir.
Konumu kolonoskopi raporunda belirtilir. BuyUk, lateral olarak yayilim gosteren
noninvaziv oldugu 6ngorulen kolon polipleri endoskopi ile guvenle c¢ikarilir.
Deneyimli klinisyenler tarafindan asemptomatik hastalarda ki kolorektal
kanserlerin kagirilma sansi %2 ile %6 arasinda degismektedir. Saptanamayan
kanserler en sik sag kolon yerlesimlidir (87—89). Malign bir obstriksiyonu bagl
kolonda tam tikaniklik nedeniyle kolonoskopi yapilamiyorsa reziduel kolonun
tamami rezeksiyondan hemen sonra incelenmelidir. Kolonoskopinin yetersiz
oldugu durumlarda bilgisayarli tomografi ve Pill Cam (invaziv olmayan bir
kapsul endoskopi proseduru ile kolonun dogrudan goérintilenmesini saglar)
kullaniimaktadir.

Son 50 yilda, hem Amerika Birlesik Devletleri'nde hem de uluslararasi
dizeyde 6zellikle ve gekum 6n planda olmak Uzere sag tarafli veya proksimal
kolon kanserlerine dogru kademeli bir kayma gozlenmistir. Bunda
dolayl,rektumda ele gelen bir kitle saptanmadigi surece fleksible
sigmoidoskopide ¢ok sik kullanilan bir yontem degildir. Bunun igin tam bir

kolonoskopiye ihtiyag duyulur (90).
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Normal populasyonda; 50 yas Ustinde, semptomu olmayan yillik dijital
muayene ve gaytada gizli kan, 5 senede bir fleksible sigmoidoskopi
onerilmektedir. Bir diger 6neri 10 senede bir kolonoskopi ve 5-10 senede bir
baryumlu grafi de uygulanmasi énerilir (91).

Yuksek riskli gruplarda; Birinci derece akrabalarinda 60 yas
oncesinde kolorektal kanser veya adenomat6z poli tanisi alan, birinci
derecede iki akrabasinda herhangi bir yasta kolorektal kanser tanisi konulmus
olan bireylerde 40 yasinda kolonoskopi yapilmasi onerilir.

Familiyal adenomatozis polip (FAP) tanisi konulanlarda genetik test
yaptiriimasi ve 10 ila 12 yaslarinda fleksibl sigmoidoskopi taramasi dnerilir. Bu
hasta gurubunda 1 ila 3 yilda bir endoskopi de yapilmasi tavsiye edilir.

Aile dykislnde Herediter Non-polipozis Kolorektal Kanser (HNPCC)
olan bireylerde 20 ila 25 yasinda ya da aile bireylerinde en erken konulan
yastan 10 sene Once kolonoskopi ve genetik tarama oOnerilir. Bu hasta
grubunda over ve endometriyum kanser taramasi igin histeroskopi ve
transvajinal ultrasonografide onerilir.

Sapsiz ya da fazla sayida malign yada blyuk adenomatdz polipi olan
bireylerde kolonoskopi ile takip onerilir.

Ug veya daha fazla polipi olanlarda 3 senede bir kez kolonoskopi, 1
cm’in altinda bir ya da iki polipi olanlarda 5 senede bir kolonoskopi dnerilir.

Kolorektal kansere bagli obstriksiyon nedeniyle tani sirasinda
kolonoskopi tam yapilamayanlarda cerrahi rezeksiyondan 6 ay sonra tekrar
kolonoskopi yapilmalisi Onerilir. Eger tani sirasinda kolonoskopi tam
yapildiysa, kolonoskopi 3 sene iginde tekrari gerekir. Eger normal ise 5 yilda

bir kolonoskopi tekrarlanmasi uygundur (92).

2.1.8. Laboratuvar testleri

Kolorektal kanser genellikle demir eksikligi anemisi ile iligkili olsa da,
yoklugu hastahgr diglamaz. Rutin kullanilan bir tani testi yoktur. Karaciger
metastazlarina bagh olarak karaciger enzimlerinin yukseklik saptanabilir fakat
tanisal degildir. Kolorektal kanser i¢in ¢esitli serum belirtecleri mevcuttur. Bu
belirteclerden biri karsino embriyojenik antijendir (CEA). CEA da dahil olmak
uzere tum belirtecler erken evre kolorektal kanser tespiti i¢cin duguk bir tani

deg@erine sahiptir. Bir meta-analizde, kolorektal kanser tanisinda CEA'nin
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duyarhihginin sadece % 46 oldugu sonucuna varmigtir (93). Bagka hicbir
geleneksel tumor markeri, karbonhidrat antijeni 19-9(CA 19-9) dahil olmak
Uzere daha ylUksek tani duyarlihdina sahip degildir. Ayrica CEA’nin 6zgulligua
de sinirlidir. Daha dnce bahsedilen meta-analizde, CEA’nin kolorektal kanser
tanisi icin 6zgullugu %89'dur. Kansere bagli olmayan gastrit, peptik Ulser
hastaligi, divertikulit, karaciger hastaligi, kronik obstruktif akciger hastaligi,
diyabet ve herhangi bir akut veya kronik enflamatuar durumlarda da yukseklik
tespit edilebilir. Buna ek olarak, CEA seviyeleri sigara igenlerde sigara
icmeyenlere gore anlaml olarak daha yuksektir.(94) Amerikan Klinik Onkoloji
Dernegdi (ASCO) tarafindan yurutulen bir panelde kolorektal kanserdeki timor
belirteclerinin  CEA'nin kolorektal kanser tarama veya tani testi olarak
kullaniimasi o6nerilmemektedir. Bununla birlikte, CEA duzeyleri kolorektal
kanser tanisi alan hastalarin takibinde deger tagsimaktadir. ASCO kilavuzlari,
cerrahi tedavi planlamasinda, tedavi sonrasi takip ve prognoz
degerlendirmesine yardimci olmak igin kolorektal kanserli hastalarin cogunda
preoperatif serum CEA dizeylerinin alinmasini énermektedir (95). Benzer
Oneriler Avrupa Tumor Belirtegleri Grubu tarafindan da yapilmistir (96).

Yeni kolorektal kanser tanisi almis hastalarda serum CEA duzeyleri
prognostik degere sahiptir. Preoperatif serum CEA> 5 ng/ mL olan hastalarda,
daha dusuk seviyelere sahip olanlara gore daha koétu bir prognoza sahiptir.
Cerrahi rezeksiyon sonrasi normal araliga diismeyen yluksek preoperatif CEA
seviyeleri kalici hastaligin varligini temsil edebilebilir (97). Ayrica metastatik
hastalik tespit edilirse cerrahi veya kemoterapi igin potansiyel bir aday
olabilirse, evre Il ve lll hastaligi olan hastalar igin bes yil boyunca ameliyat
sonrasi CEA seviyelerinin seri analizi yapilmalidir. Cerrahi rezeksiyon sonrasi
yukselen CEA seviyesi tekrarlayan hastalik anlamina gelir ve radyolojik takip
gerektirir. Bununla beraber kolorektal kanser disi durumlarda da CEA
yuksekligi saptanabileceginden dolayr CEA seviyesi dusuk kolorektal kanser
tanili olgularda mevcuttur (98).

Kolorektal kanserin erken tespiti veya postoperatif niksu izlemek igin
kan bazli testler icin calismalar devam etmektedir. Bunlar arasinda metillenmis
DNA markerlari vardir. Erken evre tanisinda kullanilan Sept9 testi ve geminin
pozitif hucrelerinin oranini gosteren geminin testidir (99,100).
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2.1.9 Evreleme

Kolorektal kanser tanisi konduktan sonra lokal ve uzak hastaligin
boyutu, tedavisi ve prognozu igin evreleme yapilir. Ozellikle biyopsi érneginin
gozden gegcirilmesi klinik evreleme ve cerrahi rezeksiyon ihtiyaci hakkinda bir
karar icin onemlidir. Cerrahi sinir pozitifligi, kotu diferasiyasyon, lenfovaskuler
invazyon olmasi gibi kotu histolojik ozelliklere sahip olmayan invaziv malign
poliplerin lenfatif ve uzak metastaz yapma riskleri daha dusuktir.

2.1.9.1 TNM Klinik Evrelemesi

Amerikan Kanser Birligi "American Joint Committee on Cancer
(AJCC)" ve Uluslararasi Kanser Birligi "Union Internationale Contrele Cancer
(UICC)" tarafindan geligtirilen timoér-nod-metastaz (TNM) baz alinarak
yapilmistir. Eski Astler-Coller modifikasyonunun Duke siniflandirmasinda
kullanimi 6nerilmez. T, tumorin invazyon derecesi; N, lenf nodu tutulumuna
(Lenf nodu sayisinin prognostik 6nemi nedeniyle en az 10-14 lenf nodunun
degerlendiriimis olmasi gerekmektedir); M, metastaz varligi/ yoklugunu
degerlendirmekte kullanilir. TNM evrelemesinin 2017 yilinda yeniden revize
edilmesi ile M1c evresi peritoneal karsinomatozu kotu prognostik faktor olarak
tanimlamistir. Ayrica nodal mikrometastazlarin (timér kime ¢apinin >0,2mm
olmasi) kotu prognoz gostergesi oldugu kabul edilmigtir.

T- Primer tumor boyutu

Tx: Primer tumor degerlendirilemiyor

TO: Primer tumor yok

Tis: Karsinoma in situ, intramukozal karsinom (muskularis mukoza
uzanimi olmadan lamina propria tutulumu var)

T1: Tumor submukozaya yayilmis.

T2: Tumor muskularis propriaya yayiimis.

T3: TUmOr subserozaya veya peritonla kapli olmayan perikolik veya
perirektal dokulara yayiimis.

T4a: Tumoér perforasyon ile visseral peritonu (seroza) gecmis
(bagirsagin timor yoluyla gros perforasyonu ve timorin inflamasyon alanlari
boyunca visseral peritonun devam eden invazyonu).

T4b: Tumaor dogrudan invazyon yoluyla komsu organlara yayilmis.

N- Rejyonel lenf nodlari
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Nx: Rejyonel lenfnodlari degerlendirilemiyor.

NO: Rejyonel lenf nodlarina yayilim yok.

N1: 1-3 perirektal veya perikolik lenf nodunda metastaz var.

N1a: 1 rejyonel lenf nodunda

N1b: 2-3 rejyonel lenf nodunda

N1c: rejyonel lenf nodunda tutulum yok, ancak timoér subseroza,
mezenter veya peritonsuz perikolik veya perirektal tutulum var

N2: 4 veya daha fazla lenf nodunda metastaz var.

NZ2a: 4-6 lenf nodunda

N2b: 7 veya daha fazla lenf nodunda

M- Uzak metastaz

MO: Goérintlleme ile uzak bdlge veya organlarda metastaz yok

M1: Bir veya daha fazla uzak organa veya peritona metaztaz varhgi
tanimlanmis.

M1a: Peritoneal metastaz olmadan bir bolge veya organa metastaz
var

M1b: Peritoneal metastaz olmaksizin iki veya daha fazla bdlge veya
organda metastaz var.

M1c: Tek basina veya diger organ metastazlari ile birlikte peritonal

yuzeye metastaz varliginin bulunmasi
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TNM’ye gbre anatomik evre Tablo 1’de gosterilmisgtir.
Tablo-1: KRK Anatomik evrelemesi

Evre Evre gruplari
Evre O Tis, NO, MO
Evre | T1 veya T2, NO, MO
Evre lIA T3, NO, MO
Evre |IB T4a, NO, MO
Evre IIC T4b, NO, MO
T1 veya T2, N1 veya Nilc,
Evre llIA MO
T1, N2a, MO
T3 veya T4a, N1 veya Nlc,
MO
Evre lliB T2 veya T3, N2a, MO
T1 veya T2, N2b, MO
T4a, N2a, MO
Evre 1lIC T3 veya T4a, N2b, MO
T4b, N1 veya N2, MO
Herhangi bir T, Herhangi bir
Evre IVA N. Mla
Herhangi bir T, Herhangi bir
Evre IVB N. M1b
Herhangi bir T, Herhangi bir
Evre IVC N, Mic
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2.1.9.1. Patoloji

Tum kolorektal kanserler adenom veya displazi kaynakli olmasina
ragmen, invazyon ve genisleme ile farkli morfolojik paternlere donusurler.
Proksimal veya sag kolondaki tumorler genellikle kaba sekilde polipoid veya
ekzofitik kitleler olarak gorulur. Gizli kanama, agiklanamayan demir eksikligi
anemisi gibi klinik prezentasyonlara neden olabilir. Aksine distal veya sol kolon
iceren tumorler daha yaygin olarak "elma cekirdegi" veya "pecete halkas!"
gorunumu ureten halka seklindeki lezyonlardir. Bagirsak [Umeni kisalip
daralmasi sonucunda bagirsak fonksiyon bozuklugu belirtileri (6rnegin,
kabizlik, ishal veya bagirsak tikanikhgi) ortaya cikar. Bagirsak tikanikligi veya
perforasyon olmasi genel prognozu kotulestirir (101,102). Gross
gorunumlerindeki farkhliklara ragmen, sag ve sol tarafli kolon kanserleri
mikroskopik olarak benzerdir ve lokal hastalik ile bagvurduklarinda benzer bir
prognoza sahip gorunurler. Bununla birlikte, bazi veriler metastatik hastalik
durumunda sag tarafli primer timora olan kKisiler i¢cin daha kotu bir prognoz
oldugunu gdstermektedir (103,104).

Cerrahi islem sonrasinda elde edilen numuneden kolorektal kanserin
patolojik evrelendiriimesi ile yapilir. Patolojik o6zelliklerine bakildiginda
kanserin greydi, tumoérin derinligi, lenf nodu tutulumu, metastaz varlgi,
proksimal-distal ve radyal sinirlarin cerrahi pozitif ya da negatif olmasi,
perindral invazyon, lenfovaskuler invazyon, ekstrapiramidal timoér varhgi
dikkate alinir.

Kolon ve rektum timorlerinin buyuk ¢ogunlugu karsinomlardir. Diger
histolojik tipler (n6roendokrin neoplazmlar, hamartomlar, mezenkimal
timodrler, lenfomalar) nispeten nadirdir. Karsinomlarin ylizde 90'indan fazlasi
adenokarsinomlardir. Kolon ve rektum tumoérlerinin en son Dunya Saglik

Orgiitii (WHO) siniflandirmasi Tablo 2. ‘te verilmistir.
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Tablo-2: Dinya Saglik Orgiti (WHO) kolorektal kanser histolojik alt
tipleri

Adenokarsinom
Kribriform komedo tip adenokarsinom
Meduller karsinom
Mikropapiller karsinom
Musin6z (kolloid) adenokarsinom (>%50 misindz)
Serrated adenokarsinom
Tagli yazuk hicreli adenokarsinom (>%50 tagh yuzUik hicre)
Adenoskuamoz karsinom
Igsi hiicreli karsinom
Skuamodz hucreli (epidermoid) karsinom
Indiferansiye karsinom

Bu morfolojik varyantlarin bazilari prognostik 6nem tasir. Tasl ytzuk
hacreli karsinomlar genel olarak koétu prognozlu, agresif bir adenokarsinom alt
tipidir. Genellikle mismatch repair (MMR) proteinleri ile iligkili olan meduller
adenokarsinom alt tipi nispeten daha iyi bir prognoza sahiptir (105).

lyi diferansiye ve orta derecede diferansiye tiimorlerde (iki katmanh bir
derecelendirme sistemi kullanildiginda distk dereceli timorler) bez olusumu
daha buyuk veya daha dusuk derecelerde bulunur. Az difenransiye veya
undiferansiye adenokarsinomlar (yuksek dereceli timorler), agirhkh olarak
glandiler yapilar olusturmazlar. Genellikle de belirgin hicresel atipi,
pleomorfizm ve yuksek mitotik orana sahiptirler. Birgok timor, hiicrelerin iginde
kalabilen veya salgilanabilen musin Uretir. Hicre disi masin, bir timoérin kolon
duvarindan diseksiyonunu kolaylastirabilir (106). Bol miktarda hucre disi
musin Ureten timorler (yani tumaor kutlesinin 2% 50'sini iceren misin) masindz
karsinom olarak siniflandinlir. Bu histolojik tip tim kolorektal kanserlerin
yaklagik yuzde 11 ila 17'sini olusturur (107-109). Musin6z karsinomlar
cogunlukla sag kolon timorlerinde tespit edilir. Genellikle de adjuvan ve
neoadjuvan kemoradyoterapiye az yanit verebilirler (110-113).

Bez olusturmayan bazi karsinomlarda, hucre igindeki musin tumor
hicresinin ¢ekirdeklerini yana dogru hareket ettiren baskin bir 06zellige
sahiptirler. Tumortn yluzde =50'si bu tip hucrelerden olustugunda, tash yuzik

hicreli karsinom olarak siniflandirilir. Tim kolorektal kanserlerin sadece % 1

22



ila 2'sini olusturur, ancak tagh yuzuk hucreli karsinom, genis intramural yayilma
ve peritoneal karsinomatoz egilimi olan agresif bir varyanttir (106,114,115).
Ornek olarak vermek gerekirse 1600 kolorektal kanser hastasinin, tagli yiizik
hicreli karsinomlu 14 hastanin 13'Unde tanisinin evre Il veya IV hastaligi,
9’unun peritoneal yayihm tespit edilmigstir (115).

Ozellikle distal kolonda ortaya c¢ikan bazi kanserler, skuaméz
farklilasma alanlari igerir ve adenoskuamo6z karsinomlar olarak adlandirilir
(116). Bu nadir timdrler, tum kolorektal malignitelerin %0.05 ila 0.2'sini
olusturur ve adenokarsinom ile kargilastirildiginda daha yuksek genel ve
kolorektal spesifik mortalite ile iligkilidir (117,118).

Kolorektal kanserlerin yaklasik %10'u, Ozellikle az diferansiye
timorler, néroendokrin farklilasma odaklari igerir. Néroendokrin farklilasma
predominansi olan bez olmayan tumorler iyi diferansiye noéroendokrin
(karsinoid) tumorler olarak siniflandirilir. Genel olarak kotu prognozu olan
adenokarsinomlardan ve kot diferansiye néroendokrin karsinomlardan daha
uygun bir prognoza sahiptir. Néroendokrin farkhlasmanin degerlendirilmesi
rutin hematoksilin ve eozin (H&E) ile boyanmis kesitlerde yapilmalidir; 6zel
boyalarin (yani kromogranin, ndrona 0zgu enolaz veya sinaptofizin)
kullanimiyla ilgili veriler yetersizdir. Meduller karsinom alt tipi kiiguk lenfositler
tarafindan yogun bir sekilde infiltre edilen buylk eozinofilik, poligonal
hlcrelerden olusan non glanduler bir kanser taradur. Bu tumor tipini onemi,
Lynch sendromu dahil olmak tzere bir veya daha fazla MMR proteininde eksik
olan tumodrler ile iligkisidir. Bu tumorler karakteristik 6zelligi iyi prognozlu,
yuksek derecede mikrosatellit instabilitesine sahip BRAF mutasyonu ile

kombinasyonu olmasidir (119).

2.1.9.2. Grade

Greyd: TUmor hucrelerindeki anaplazinin derecesine,
diferansiasyonuna goére puanlama 0-4 arasinda degisen derecelendirmeye
denir. Evre ve greyd arttikga prognoz kétulesir. G1’de kanser hicresi normal
kolorektal dokuya benzer. G4’de kanser hicresi normal doku morfolojisinden
uzak, anormal goérinimdedir. G2 ve G3 ise G1 ve G4 arasinda morfolojik

gorunum olarak degerlendirilir.
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Kolorektal kanserlerde histolojik grade kriterleri Tablo 3.'te
gOsterilmisgtir.
Tablo-3. Kolorektal kanser histolojik grade kriterleri
Rakamsal | Tanimlayici Farklilasma Kriter
Grade Grade Kategorisi
Grade 1 | Dusuk grade lyi diferansiye >0%95 gland
olusumu olan
Grade 2 | Dusuk grade Orta diferansiye | %50-90 gland
olugsumu olan
Grade 3 | Yuksek grade Kotu diferansiye | %0-49 gland
olugsumu olan
Grade 4 | Yuksek grade indiferansiye Gland olusumu,
masin uretimi
veya
noroendokrin,
skuamoz,
sarkomatoid
farkhlasmasi
olmayan
Degisken grade Dusuk grade Degisken Artmis duzeyde
mikrosatellit
instabilitesi olan
2.1.10. Tedavi

2.1.10.1. Lokalize kolorektal kanser tedavisi

Kolorektal kanserlerin yaklagik % 80'i kolon duvarina ve/veya bolgesel

lenf nodlarina lokalizedir. Lokalize kolorektal kanser kuratif tedavi amaci ile

cerrahi yapilmaktadir. invaziv kanser icin operasyonun amaci etkilenen kolon

segmentinde ki tumorin beraberinde buyuk vaskuler pedikulin ve lenfatik

drenaj havzasinin tamamen ¢ikariimasidir.

2.1.10.2. Evre 1 kolorektal kanser ve poliplere yaklagim tedavisi

Kolorektal kanserlerinin ¢cogu poliplerden (adenomlar) kaynaklanir.

Submukozaya ulagsmig(pT1) tumorler malign olarak kabul edildir. Benign

adenomlar, ciddi displazi olmayan (submukoza invazyon yok, greyd 1-2,
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lenfovaskuler tutulum yok) sadece endoskopik olarak ¢ikariimasi (polipektomi)
ile etkin bir sekilde tedavi edilebilir. Endoskopik rezeksiyon ayrica polipte
ortaya cikan secilmis uygun riskli erken evre kolon kanserleri i¢in radikal
cerrahiye makul bir alternatiftir. Kotl diferansiye histoloji, Lenfovaskuiler
invazyon, rezeksiyon bolgesinde kanser, bagirsak duvarinin muscularis
propriaya invazyonu (T2 lezyonu), olumsuz ozelliklere sahip (6rnegin, daha
disuk Uglnclu submukozal penetrasyon, lenfovaskiller invazyon, zayif
diferansiye histoloji) sesil (diiz) bir polipte ortaya ¢ikan invaziv karsinom gibi
faktorlerden herhangi birinin varligi radikal cerrahiyi hemen dugundirmelidir.

2.1.10.3. Evre 2 ve 3 kolorektal kanser yaklasim tedavisi

Evre 2 ve evre 3 (Metatastaz olmayan) kolorektal kanserler lenf nodu
diseksiyonu ve kolektomi yeterlidir. Multivisseral rezeksiyon, potansiyel olarak
rezektabl primer kolon kanserleri gibi lokal ileri (yani bitisik organlara bagl veya
istila eden) icin uygun bir segenektir. Baslangi¢ cerrahisi yerine kemoterapi ile
veya kemoterapi olmadan neoadjuvan (preoperatif) kemoradyoterapi,
randomize cgalismalardan elde edilen verilerle desteklenen lokal ileri rektum
kanseri igin yaygin bir yaklagimdir. Bu durumlarin hangisinin kolon kanseri
hastalarinin neoadjuvan tedavi i¢in uygun oldugu konusunda bir fikir birligi
yoktur. Genel goruse gore, negatif marjlari olan potansiyel olarak rezektabl
hastaligi olan hastalar, cerrahi adaylarsa, kemoterapi veya kemoradyoterapi
yerine rezeksiyon gecirmelidir. Lokal olarak saptanamayan kolon kanseri olan
hastalar, rezeksiyon marjlarinin potansiyel olarak tehlikeli oldugu dusunulen
veya tibbi olarak inoperabl olan hastalar kemoterapiye aday olarak gosterilir.
Bu durum, Ulusal Kapsamli Kanser Agi'nin (NCCN) fikir birligine dayali kilavuz
ilkeleriyle benzer olarak gorulmustir. Yakin zamana kadar, kolon primerleri
olan hastalarda neoadjuvan tedavilerin yararlarini ele alan verilerin gogu izole
vaka raporlari ve iki kuguk vaka serisi bildirilmigtir (120,121). Primer kolon
kanserli hastalar igin preoperatif kemoterapinin faydasi ile ilgili olarak
FOxXTROT faz Il ¢alismasinda ele alinmistir. Bu c¢alismada bilgisayarl
tomografi (BT) taramasi yapiimig, metastatik hastaligi olmayan evre T3-4NO-

2 olan hastalarda neoadjuvan kemoterapinin timorde patolojik kiigilmeye yol
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actigr bununla beraber toksik etkiler gibi kemoterapinin yan etkilerinin negatif
yonleri goralmustir (122).

Kolon kanseri igin potansiyel olarak kuratif rezeksiyon geciren hastalar
icin, postoperatif (adjuvan) kemoterapinin amaci mikrometastazlari ortadan
kaldirmak, bodylece hastaligin tekrarlama olasiligini azaltmak ve tedavi
basarisini arttirmaktir. Adjuvan kemoterapinin faydalari en ¢ok evre Il (lenf
nodu-pozitif) hastali§i olan hastalarda gdsterilmistir. Adjuvan kemoterapi ile
hastalik nuksuU riskinde %30 azalma ve mortalitede %22 - 32 arasinda azalma
gOrulmektedir.

Cogu tedavi, belirli glnlerde belirli bir sirada intravendz olarak verilen
birkag kemoterapi ilacinin kombinasyonunu igerir. Cerrahi sonrasinda nod
negatif (evre Il) hastali§i olan hastalarin adjuvan kemoterapi agisindan risk
faktorleri degerlendirilmelidir. Tedavi kigisellestiriimelidir. DUsuk riskli evre I
adjuvan tedavi ihtiyaci yoktur. YUksek riske sahip evre Il hastalara (cerrahi
alanda 12'den nod, T4, perfore/obstrukte timor varhigi, koéta diferansiye
histoloji, lenfovaskuler/perivaskuiler invazyon) adjuvan kemoterapi verilmesi
uygundur. 5-FU/LOkovorin (LV), oksaliplatin, kisa donem fluorourasil ve
I6kovorin (FOLFOX), tek ajan kapesitabin, kapesitabin/oksaliplatin (XELOX)
veya bolus 5-FU/LV/oksaliplatin (FLOX) tedavileri adjuvan kemoretapi
tedavisinde tercih edilir (123). Floropirimidin iceren adjuvan kemoterapi yarari
evre |l olan hastalarda icinde yararli olarak gorulmustir. Yapilan meta-
analizlerde ve randomize calismalarda evre |l hastalarda florourasil (FU)
iceren kemoterapinin yarari bahsedilmektedir fakat 5 yillik sag kalim Uzerine
etkileri net degildir. NUks riski ve spesifik kemoterapi rejimlerinden tahmini
fayda degerlendirilirken g6z 6éntinde bulundurulmasi gereken konular arasinda
yuksek riskli klinikopatolojik 6zelliklerin varhdr bulunmaktadir. YUksek riskli
klinikopatoloji(cerrahi alanda 12'den nod, T4, perfore/obstrukte tumor varhgi,
koth diferansiye histoloji, lenfovaskuler/perivaskiler invazyon),mismatch
repair enzim durumu, komorbiditilerin varhgi, beklenen yasam suresi, V600E
BRAF mutasyonu varligi nuks riski ve kemoterapi cevabinin

degerlendirmesinde 6nemlidir. Adjuvan kemoterapi seciminde, artmis
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mikrosatellit instabilitesi olmayan hastalarda adjuvan fluoropirimidin igeren
tedaviler etkisizdir ve prognozu daha iyidir.

Adjuvan kometarapiden en fazla yarar goéren ve sagkalima
bakildiginda avantaj saglayan Evre Il kolorektal kanserli hastalardir. Cerrahi
olarak rezeksiyon yapildiktan sonra Evre |ll kolorektal kanserli hastalara 6-8
haftayr gegmeden 6nce adjuvan kemoterapi baslamak gerekmektedir. Platin
iceren ilaclarlada oksaliplatin kolorektal kanserde tek kullanilan platin tarevi
ajandir. Oksaliplatin iceren rejimler fluorourasil (FU) ve kapesitabin veya
I6kovorin (LV), oksaliplatin tolere eden hastalarda daha etkilidir. Nod pozitif
kolon kanseri olan hastalar icin oksaliplatin igceren bir kemoterapi kiru
genellikle 6nerilir, ancak oksaliplatinin faydalari yasli eriskinlerde tartismalidir.
En yaygin olarak kullanilan oksaliplatin bazl rejim FOLFOX'tur. FOLFOX rejimi
Evre Il kolorektal kanseri olan hastalarda standart olarak tercih edilen rejimdir.
FOLFOX oksaliplatin, I6kovorin ve fluorourasil FU inflzyonu icermektedir.
Bakildiginda hem XELOX ( oksaliplatin ve oral kapesitabin) hem de
FLOX(oksaliplatin, bolus 5-FU ve LV) toksisitesi FOLFOX’a gore daha fazladir.
Fakat inflzyon pompasi uygun olmayan hastalarda bu rejimler tercih edilebilir.
Kapesitabin floropirimidin grubu bir 6n ilagtir. Hlcre igi enzimatik aktivasyon ile
5-FU’ya donusur. XELOX rejimi fluorourasil/ldkovorin rejimi alan Evre |lI
kolorektal kanserli hastalar karsilastirildiginda XELOX rejimi alan hastalarin
hastaliksiz ve genel sagkalim oranlarinin daha yuksek oldugu gosterilmigtir.
XELOX rejimi tercih edilen hastalarda norotoksisite, greyd 3-4 el-ayak
sendromu ve trombositopeni daha fazla gorullrken nétropeni, febril ndtropeni,
alopesi ve stomatit daha az gorulir. Adjuvan kemoterapi segiminde,
mikrosatellit instabilitesi ylksek olan timorlerde tek basina bir floropirimidin
etkisiz kalir. Fluorourasil ile birlikte oksaliplatinin beraber tercih edilmesinde
tedaviye direng gelisimin engellenebilir. Cerrahi olarak rezeksiyon yapilmig
hastalarda irinotekan adjuvan kemoterapide tercih edilmez. irinotekan
kullanimin Evre Il kolorektal kanserli hastalarda sagkalim Uzerine olumlu
etkiligi saptanmamistir (124). ACCORD verilerinde buna benzer olarak Evre

Il kolorektal kanserli hastalarda FOLFIRI ve Lokovorin/fluorourasil kullanimi
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kiyaslandiginda irinotekanin sag kalim Uzerine Ustunlugu saptanmamistir
(125).

Bevacizumab, VEGF reseptoru aktive edici ligand ailesinin bir Gyesi
olan vaskuler endotelyal bliytume faktora-A'yr (VEGF-A) hedefleyen humanize
bir monoklonal antikordur. Standart olarak kolorektal kanserli hastanin adjuvan
tedavisinde bevacizumab kullaniimaz. Erken donem tedavide bevacizumab’in
irinotekan/fluorourasil/ldkovorin tedavisine eklendiginde tumér progresyonu
yavaslattigi gosterilmistir (126). Bu hastalarda genel sagkalim tzerine olumlu
bir artis saptanmamigtir (127). Bevacizumab’a bagli tromboemboli, hemoraiji
ve yara iyilesmesinde gecikme gorulebilir.

RAS/BRAF mutasyonu wild tip olan metastatik kolorektal kanserli
hastalarda ilk secimde bevacizumab yerine anti-EGFR antikoru tercih
edilmektedir. Anti-EGFR ajan olarak settksimab/panitumumab tercih edilir.
Metastatik kolorektal kanser ve sag tarafli primer tumorli gogu hasta igin birinci
basamak kemoterapi ile birlikte, setuksimab veya panitumumab yerine
bevacizumab o6nerilir. Bu tedavi yaklasimi NCCN ve ESMO’da kabul
goérmustuar (128).

2.1.10.4 Evre 4 metastatik kolorektal kanser yaklagim tedavisi

Metastatik kolorektal kanserli hastalarin cogu kuratif tedavi edilemez,
tedavinin amaci palyatiftir. Bu hastalarda 6zellikle karaciger akciger periton ve
lenf nodlarina metastaz gorilmektedir. Akciger veya karaciger metastazi olan
hastalar lokal metastatik lezyonun c¢ikariilmasindan vyarar gorebilirler.
Metastatik kolorektal kanserli hastalarda palyatif amacli olarak genellikle
sistemik kemoterapiden tercih edilir. Bu hastalarda palyatif kemoterapi
semptomlari hafifletebilir, yasam kalitesini artirabilir ve sagkalimi uzatabilir.
Sadece karacigere metastazi olan hastalarda lezyonun c¢ikarilmasi ve
sonrasinda kemoterapi ile tedavi edilir. Karaciger metastazi rezeke
edilemeyen hastalarda kemoretapi ile beraber lezyonun kigulmesiyle rezeke
edilebilir hale getiriimeye c¢alisilir. Bu tedavi yaklagimina konversiyon tedavisi
denir. Palyatif tedavide stabil progrese olmayan hastalik elde edimesi tedaviye
yanit olarak kabul edilebilir (129).
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Metastatik kolorektal kanser tedavisinde son 10 ila 15 yil iginde buyuk
ilerlemeler kaydedilmigtir. Florourasilin (FU) tek aktif ajan oldugu donemde, faz
[Il calismalarinda genel sagkalim yaklasik 11 ila 12 ay civarindaydi. Modern
tedavi rejimleri ile, ortalama medyan sagkalim suresi U¢ yila yaklagmaktadir.
Sadece kemoterapi ile tedavi edilen hastalarin bazi ¢alismalarinda % 20'ye
varan bes yillik sagkalim oranlari bildirilmigtir (130). Temel olarak fluorourasil
(FU) disindaki geleneksel sitotoksik ajanlari igceren yeni aktif ajanlarin ve
anjiyogenezi ve epidermal blyime faktora reseptérini (EGFR) hedefleyen

biyolojik ajanlarin varhgindan kaynaklanmaktadir.

Metastatik kolorektal kanser tedavisinde antitumor aktivitesi olan
dokuz farkh ilag sinifi vardir. Floropirimidinler(fluorourasil(FU), I6kovorin,
capesitabin, S-1 ve tegafur-uracil(UFT)),irinotekan, oksaliplatin, epidermal
buayume faktoru reseptorine (EGFR) karsi yonlendirilmis iki monoklonal
antikor (MoAbs) olan setuksimab ve panitumumab, vaskller endotelyal
blylume faktorini (VEGF) hedefleyen bir MoAb olan Bevacizumab, VEGF
reseptoru 2'ye (VEGFR-2) baglanan, reseptdr aktivasyonunu bloke eden bir
rekombinant MoAb olan ramucirumab, intravendz aflibercept, anjiyojenik
tirozin kinazlarin (VEGF reseptoérleri 1 ila 3 dahil) ve diger membran, hlcre ici
kinazlarin oral olarak aktif bir inhibitdéri olan regorafenib, nikleozid analogu
trifluridinden olusan oral sitotoksik bir ajan olan trifluridin-tiprasil (TAS-102),
Programlanmig 6lum reseptora 1'i (PD-1) hedefleyen bagisiklik kontrol noktasi
inhibitorleri ile yani nivolumab, pembrolizumab bu tedavi ajanlari olarak
kullaniimaktadir. Klinik arastirmalara ragmen, tedaviyi optimize etmek i¢in tim
bu ilaglari birlestirmenin ve siralamanin en iyi yolu hentz belirlenmemistir.
Kolorektal kanserler igin yaygin olarak kullanilan kemoterapi protokolleri tek
basina veya hedefe yonelik ajanlarla kombine sekilde FOLFOX, FOLFIRI(5-
FU, Loékovorin, irinotekan), XELOX, ifiizyonel fluorourasil/ldkovorin veya
capesitabin ve FOLFOXIRI seklindedir.

Lokovorin (LV) - fluorourasil (FU) ile irinotekan veya oksaliplatin ile
kombinasyon rejimlerinin gelistiriimesine kadar, FU / LV metastatik KRK
(mKRK) i¢in standart birinci basamak tedaviydi. Bu Ug¢li ilag rejimlerini tolere
edemeyen hastalarda hala kullaniimaktadir. Tek basina kullanilacaksa, daha
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uygun toksisite profili nedeniyle, ayda bir kez bes glin boyunca bu tedavi rejimi
yerine kisa sureli infuzyonel I6kovorin (LV) - fluorourasil (FU) onerilir (131).

Oral kapesitabin, floropirimidinlerin tek basina endike oldugu, LV-
FU'ya gore daha uygun (ancak daha az toksik olmayan) bir alternatiftir (132).

Fluorourasil (FU) gibi floropirimidinler metastatik kolorektal kanser
tedavisinde 40 yildan uzun bir sdredir kullaniimaktadir. Sitotoksisitenin
mekanizmasi timidilat sentazinin (TS) inhibisyonu ile DNA sentezinin
bozulmasidir. Bolus rejimlerde RNA sentezinin inhibisyonu da gorulmektedir
(133). FU hizla aktif olmayan bilesiklere metabolize olur. Kritik metabolize edici
enzim dihidropirimidin dehidrojenazin (DPD) FU metabolize edilmesinde rol
oynamaktadir. DPD enzimi olmayan bireylerde ciddi olumcul yan etkiler
gelisebilir (134).

Oksaliplatin iceren kemoterapi protokolleri ilk se¢im metastatik
kolorektal kanser tedavisinde kullaniimaktadir. Oksaliplatin iceren rejim
sonrasinda progresyon saptanmasi halinde irinotekan iceren kemoterapi
protokolleri tercih edilebilir. FOLFOX veya FOLFIRI rejimlerinden biri
metastatik kolorektal kanser tedavisinde ilk segim olarak tercih edilebilir. Bu iki
rejimin uzamis sag kalim ve etkinlikleri birbirine benzer olarak saptanmigtir.
Fakat toksik etkilerine bakildiginda farklilik gostermektedir (135). Kapesitabin
arti oksaliplatin (XELOX, CAPOX) metastatik kolorektal kanserli hastalarin
palyatif tedavisinde FOLFOX icin uygun bir alternatiftir. Bununla birlikte,
kapesitabin ile irinotekan (XELIRI, CAPIRI) kombinasyonlari, toksisite riski
nedeniyle FOLFIRI icin gegerli bir alternatif olarak rutin dnerilmez (136).

2.1.10.4.1 Evre 4 metastatik kolorektal kanser tedavisinde hedefe
yonelik ajanlar

Tumoérun buyumesi ve metastaz yapabilmesi i¢in anjiyogenez ihtiyaci
vardir. Tedavide hedeflenen anjiyogenezi engellemek icin metastatik
kolorektal kanser tedavisinde hedefe yonelik epidermal biyumu faktoru
reseptori(EGFR) ve Vaskuler endoteltal bayime faktorti(VEGFR) yolaklarinin
inhibisyonu yapilmaktadir.

Metastatik kolorektal kanser olan hastalar arasinda RAS mutasyon

durumu, epidermal buyime faktori reseptorinid (EGFR) hedefleyen
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tedavilerin se¢ciminde anlamlidir. Anti-EGFR monoklonal antikorlari (MoAbs)
olan setuksimab ve panitumumab sadece RAS wild(mutasyonu olmayan) tipli
hastalar igin tercih edilir. Bununla beraber BRAF V600E mutasyonu saptanan
timorlerde, panitumumab veya setuksimab'a tek ajan olarak veya sitotoksik
kemoterapi ile kombinasyona yaniti ¢gok dusuktir. BRAF mutasyonun varhgi
prognozu kotulestirmektedir. BRAF mustayonu olan RAS wild tip timorlerde
EGFR hedefli kullanilan tedavilerin etkili olmadigr goérilmustir. Vemurafenib
gibi bir BRAF V600E inhibitorinun eszamanli kullanimi ile direncin
agsilabilecegini gostermektedir (137).

RAS/BRAF wild tip tumoéri saptanan ve FOLFOX/FOLFIRI ile
setiksimab/panitumumab alan hastlarda ikinci se¢cimde bevacizumab arti
diger kemoretapi tedavi kombinasyonlari tercih edilebilir. BRAF ve KRAS
mustasyonu saptanan tumorlerde RAS-RAF-ERK yolu aktivasyonu anti-EGFR
tedavisine direng kazanmig olurlar (138).

Kimerik MoAb olan setuksimab, hem timoér hem de normal hicrelerin
EGFR'sine baglanir, ligand baglanmasini rekabetgi bir sekilde inhibe eder ve
reseptor dimerizasyonu indukler. Panitumumab ise EGFR'nin hucre digi
alanina 6zgu bir insan MoAb'sidir. Etkinlikleri faz [ ASPECCT c¢alismasinda
birbirine yakin saptanmistir (139). Panitumumab ve oksaliplatin iceren
protokollerinin(FOLFOX) kombinasyonu ilk tercih olarak kullanilan faz Il
PRIME calismasinda sag kalim (izerine olumlu etkisi oldugu saptanmistir
(140).

Damar endoteli hicresi olan VEGF'nin bloke edilmesi anti
anjianjiyojenik tedaviler ortaya ¢ikmistir. VEGF'yi bloke eden bu ajanlarla Anti-
VEGF tedavisi verilmektedir. Bu ilaglar arasinda  monoklonal
antikorlar(Bevacizumav ve Ramucirumab), ziv-aflibercept flzyon proteini,
VEGEF ile stimile edilen tirozin kinazlari inhibe eden oral molekuller(lapatinib,
sunitib, sorafenib, axitinib, pazopanib) vardir.

Bevacizumab, VEGF reseptoru aktive edici ligand ailesinin bir Gyesi
olan vaskuler endotelyal buyume faktoru-A'yr (VEGF-A) hedefleyen humanize
bir monoklonal antikordur. Kolorektal kanser tedavisinde randomize

calismalarda bir anti-VEGF stratejisinin etkinligi igin agik kanitlarin gosterildigi
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ilk malignitedir (126). Intravendz aflibercept (VEGF Trap) rekombinant bir
flizyon proteinidir. insan immunoglobulin G1'in Fc kismi ve VEGF reseptorleri
1 - 2'nin baglanma kisimlarindan olusur. insan VEGF-A, VEGF-B ve plasental
biyime faktérine (PIGF) baglanan, bu ligandlarin baglanmasini ve ilgili
reseptorlerinin aktivasyonunu inhibe eden ¢ozunur bir "tuzak" reseptort gorevi
gorur. Oksaliplatin igceren bir rejime direngli veya progrese metastatik
kolorektal kanser hastalarinin tedavisi icin FOLFIRI ile kombine sekilde
kullaniminda sag kalima avantaj sagladigi gosterilmistir (141).

Ramucirumab, VEGFR-2'ye baglanan ve reseptdr aktivasyonunu
bloke eden IgG1 sinifinin rekombinant bir MoAb'idir. Ramucirumab metastatik
kolorektal kanserde bevacizumab, oksaliplatin ve bir floropirimidin ile birinci
basamak tedaviden sonrasinda progresyon saptanan ikinci basamak
tedavisinde FOLFIRI ile beraber kullaniimaktadir.

Daha dnce floropirimidin, oksaliplatin ve irinotekan bazli kemoterapi ile
tedavi edilen metastatik kolorektal kanseri olan hastalari igin, bir anti-VEGF
ajani, anti-EGFR tedavisi (RAS wild tip ise) sonrasinda ek tedaviye ihtiyag
duyan tek ajan regorafenib onerilir. Regorafenib metastatik kolorektal kanser
disinda gastrointestinal stromal timérler(GIST) ve hepatoselliler kanser
tedavisinde de kullaniimaktadir. Regorafenib gastrointestinal stromal tumorler
(GIST) ve hepatoselliller kanser tedavisi nedeniyle (imatinib masilat ve
sunitinib malat) ile tedavi gérmus ve ilerleme gbézlenmis olan hastalarda
kullanilir. Yapisal olarak sorafenib'e benzer ve anjiyojenik ve timor buyumesini
tesvik eden yollarda yer alan cgesitli kinazlari hedefler. Ekim 2012 tarihinde
Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan kullanim onayi alinmistir. Faz
Il ReDOS calismasindan elde edilen 6n verilere dayanarak, 160 mg yerine
gunde 80 mg (onaylanmis doz) ile tedaviye baglanmasini 6nerilir. Toksisite ve
yan etki olmadiginda dozu haftalik olarak yukseltir ve her 28 glinluk dongunin
21 gunu boyunca gunde 160 mg idame olarak verilir. Regorafenib, anjiyojenik
tirozin kinazlarin (VEGF reseptorleri 1 ila 3 dahil) ve ayrica diger stromal ve
onkojenik reseptor tirozin kinazlarin oral olarak aktif bir inhibitoradar.
CORRECT cgalismasinin sonuglarina gore kemoterapiye refrakter olan 760

hastada placebo ve en iyi destekleyici bakim ile beraber regorafenibin alinmasi
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(dort haftada Ugunde gunde bir kez oral yoldan 160 mg) karsilastirildiginda ve
az objektif antitimor yaniti olsa da, regorafenibin (medyan 6,4’e karsi 5 ay)
icin dnemli bir sagkalim faydasi gosterilmistir (142). Regorafenib monoterapisi
faydasi, standart tedavilerden sonra progrese 204 Asyali metastatik kolorektal
kanseri hastasina rasgele olarak regorafenib (28 glinde 21 gunde bir gunde
160 mg) veya plasebo verilen cok merkezli CONCUR (Regorafenib plus best
supportive care versus placebo plus best supportive care in Asian patients with
previously treated metastatic colorectal cancer) calismasinda teyit edildi.
Onceden anti-VEGF veya anti-epidermal biyiime faktorii reseptorii (EGFR)
hedefli tedaviyi alan ve almayan(yaklasik yluzde 40'l 6nceden hedeflenmis
tedavi almamisti) gruptaki hastalar ele alindi. Regorafenib, anlamli sekilde
daha uzun medyan progresyonsuz sag kalim (1,7've karsi 3,2) ve genel
sagkalim (8,8'e karsi 6,3 ay) oranlari saptandi. CORRECT calismasinda
goruldugu gibi, hastalik kontrol orani regorafenib ile anlamli olarak daha
yuksekti (ylzde 7'ye karsl 51), ancak sadece 6 hasta (ylzde 4) kismi yanit aldi
(plasebo  grubuyla karsilastirildiginda). Regorafenibin yan  etkileri
CORRECT(Regorafenib monotherapy for previously treated metastatic
colorectal cancer) calismasinda benzer sonuglar gorilmastir (143). ilk
regorafenib dozu (her 28 gunlik donginin 21 gunu i¢in ginde 160 mg) birgok
hasta icin cok ylksek olabilir. Faz Il ReDOS calismasinda, haftalik bir doz
yukseltme stratejisi (gunde 80 mg'dan baslayarak, tedaviye bagh toksisite
yoklugunda haftalik olarak 160 mg'lik bir hedefe tirmandigi zaman) gunde 160
mg'dan baslamakla karsilastirildiginda daha fazla hastanin Gglnclu tedavi
dongusinlU baslamasi yapilabildi. (ylzde 43'e karsilhik yuzde 26). Ortalama
genel sagkalim da doz artirma kohortunda (6 aya karsi 9,8 ay) daha iyi bir
egilim gosterdi ve toksisite daha olumlu oldu (144).

CORRECT ve CONCUR caligmalarina katillan hastalarin %54’Unde
regorafenibe bagl yan etkiler ortaya ¢ikmistir. Toksisitelerinin klinik etkisini
g6z oOnunde bulundurarak regorafenibin potansiyel klinik faydasini
degerlendirmek énemlidir. Ozellikle, regorafenibin ilerlemis hastaligi olan bu
hastalarin evde bakimi ile uyumlu bir tedavi se¢cenegi olduguna dair daha fazla

kanit saglamak icin bu toksisitelerin hastaneye yatis hizi Gzerindeki etkisine
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dikkat edilmektedir. CORRECT calismasina bakildiginda, Regorafenib alan
hastalarda daha fazla derece 3 veya 4 el-ayak cilt reaksiyonu tespit edilmigtir.
Hastalarin yorgunlugu degerlendirildiginde yuzde 10'a kargi yuzde 5 oran
saptanmistir. Hipertansiyon (yuzde 7'ye karsi 1), ishal (yuzde 7'ye karsi 1), ve
deri dokuntusu (yuzde 6'ya karsi 0) verileri elde edilmistir. Plasebo grubunda
yuzde 0.4'e karsilik regorafenib ile tedavi edilen hastalarin yuzde 1.6'sinda
olumcul hepatik yetmezlik meydana gelmistir. Regorafenib bagl olarak ayrica
trombositopeni,nétropeni ve anemi gibi hematolojik yan etkiler saptanmistir.
Hepatik yan etkilerine bakidiginda; serum AST dizeyini %58-93 oraninda
yukseltme, hiperbilirubinemi (%33 -%78), artmis serum alanin aminotransferaz
(%45-%70) gorilmektedir.

2.1.11.1 Prognoz

Kolorektal kanserin rezeksiyonu sonrasi sonucun en Onemli
gOstergesi basvuru sirasindaki patolojik evredir. 2010 Amerikan Kanser Ortak
Komitesi (AJCC; AJCC Kanser Evreleme Kilavuzu'nun yedinci baskisi)
tarafindan yapilan TNM evrelemesine gore bes vyillik sagkalim degisiklik
gOstermektedir. Tani anindaki patolojik evresi disinda 6nemli prognostik
faktorler; ekstramural tumor depositlerinin varligi, lenfovaskuler ve perindral
invazyon, histolojik farklilagsma derecesi, preoperatif serum karsinoembriyonik
antijen (CEA), mikrosatellit instabilitesi (MSI) ve RAS ve BRAF mutasyonlari
olarak gosterilir.

2.1.11.2 Patolojik faktorler

Hastaligin lokal boyutu (yani tiumoér penetrasyonunun derinligi)
sagkalimi bagimsiz olarak etkiler. Serozal tutulumun tanimi konusunda énemli
karisikliklar vardir. Serozal penetrasyonun histolojik olarak belirlenmesi zordur
ve konservatif yorumlama hastaligin yetersiz kalmasina yol acabilir. Ornek
olarak, serozal yariklarin sitolojik incelemesi histolojik olarak tanimlanmig pT3
orneklerinin yuzde 26'sinda malign hucreleri ortaya c¢ikarir (145). Prognoz
dzerinde anlamli bir etki yaratmadigi arastirilan ve tespit edilen faktorler
arasinda tUmor boyutudur (146). Bununla beraber yeni veriler 1siginda timor
boyutunun kolon igin olumsuz bir prognostik faktdr olabilecegi gosterilmis

ancak rektal kanserlerde boyutun prognoza etkisi olmadigi gosterilmigtir (147).
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Cerrahi rezeksiyon sonrasinda rezidtel tumor olumsuz bir prognostik
faktordir. Rezeksiyonun butunligu buyuk ol¢tide cerrahi rezeksiyon sinirinin
durumuna baglidir, operasyonda gozlenemeyen tumorla dokular olabilir.
ileride niiks ve progresyon icin risk faktoriidiir. Operasyon sonrasinda cerrahi
pozitif sinirda olan bu hastalara radyoterapi ihtiyaci dogar.

Bolgesel lenf nodu tutulumu, kolorektal kanserli hastalarda en 6nemli
prognostik faktérlerden bir tanesidir. Bu hastalarda ileride olusabilecek
metastazlari ve progresyonlari engellemek igin tutulumuna gore adjuvan terapi
ihtiyaci olugsur. Hem kolon hem de rektal kanserler icin bolgesel nodu tutulumu
insidansi, hem primer tumorun transmural invazyon derinligi hem de histolojik
derecesi ile iligkilidir. Lenf nodlarinin tutulumun sayisi prognostik olarak
hastalikta &nemlidir (148). ilgili lenf nodu sayisina ek olarak, cerrahi érnekteki
toplam lenf nodu sayisi hem evre Il (lenf nodu-negatif) hem de evre Il (lenf
nodu-pozitif) hastalik i¢cin prognozu dogrudan etkiler (149).

Lenfovaskiler ve perinéral invazyonuda o6nemli bir prognostik
faktordir. Hem vendz invazyon( Ozellikle ekstramural venlerin) ve hemde
lenfatik invazyon, birbirinden bagimsiz olarak prognozda o6nemlidir (150).
Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi'nin(ASCO) "yuksek riskli" evre 1l kolon
kanseri tanimina dahil edilen klinikopatolojik faktorlerden biridir (151).

TUamordan ilerleyen kenardaki konfigirasyonu (yani tumor sinir)
evreden bagimsiz prognostik dneme sahiptir. Ozellikle, diizgiin genisleyen bir
sinirin aksine duzensiz, sizan bir buyime paterninin bagimsiz bir olumsuz
prognostik faktor oldugu gosterilmistir (152). Tumorin tomurcuklanmasi yani
timorun invaziv tarafinin hemen 6nlnde farklilasmamis kanser hicrelerinin
mikroskopik kimeleri olarak tanimlanan bagka bir spesifik timdr 6zelligidir.
TUumor tomurcuklanmasinin, karsinomlarin invaziv cephesindeki huicrelerin
ayrilmasini yansittigi ve metastatik surecin erken bir adimi oldugu
varsayllmaktadir. Bazi veriler, tumor tomurcuklanmasinin, oOzellikle genis
oldugu zaman daha yuksek prognostik degere sahip olabilecegini ve
prognostik degerinin tim tUmaor sinir konfigurasyonundan bagimsiz oldugunu
gostermektedir (153).
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Bircok c¢alismada primer tumor vyerlesimi kolorektal kanserde
prognostik bir faktordur (154). Sol kolon tarafli primer tumor yerlesiminin
onemli dl¢glide azalmig 6lum riski ile iligkili oldugu gdsterilmistir (155). TUmor
lokasyonu molekuler biyoloji uzerinede etkili olabilir. BRAF veya KRAS'ta
mutasyonlar proksimal (sag tarafli)) kanserlerde daha yaygin iken distal (sol
tarafli) tUmorlerin mutasyon ugramama olasiligi daha yuksektir (156).

Diger birgok kanser tliriinde oldugu gibi, timor infiltre eden lenfositlerin
varligi ¢cogu cgalismada anlamli bir prognostik faktérdur (157). Farkl tipte
duzenleyici T hucrelerinin (CD4 + CD25 + fenotipi ile karakterize edilen)

antitimaor immun yaniti olusturuldugu goértulmastur (158).

2.1.11.3 Klinik ile iligkili faktorler

Bazi klinik 6zellikler tikanikhk veya perforasyon varligi gibi, preoperatif
serum tumor markiri karsinoembriyonik antijeni (CEA) ile prognostik olarak
iligkilidir. Bircok calismada, CEA seviyeleri 5,0 ng/mL Uzerinde olmasi
sonucunda sagkalim Uzerinde tumor evresinden bagimsiz olarak olumsuz bir
etkiye sahip oldugu gosterilmigtir (159). Yuksek CEA seviyeleri sahip lenf nodu
negatif olan hastalarin dusuk CEA seviyelerine sahip lenf nodu pozitif
hastalara goére prognozu daha koétiu saptanmistir. Diger prognostik faktoklerde
g6z onune alinarak bu hastalarin ek tedavi gereksinimleri dogmakta oldugu
tespit edilmigtir (160).

Calismalarda, kolon ve rektal kanserlerin teshisi sirasinda bagirsak
obstruksiyonun olumsuz prognostik etkisini bildirilmigtir. Tikaniklik veya
perforasyon gibi acil cerrahiye ihtiya¢ duyulan hastalarda elektif vakalardan
daha agresif bir histopatolojik profil (daha ileri evre, elverigsiz histolojik
Ozellikler) gosterdigi sonucuna varmiglardir (161). Hem obstriksiyonun hem
de perforasyonun NCCN ve ESMQ'dan “yuiksek riskli” evre Il kolon kanserini
tanimlayan klinikopatolojik faktorleri temsil ettigi kabul edilir, ancak ASCO
perforasyonun sadece yuksek risk faktorinu temsil ettigini disunmektedir
(162,163).

2.1.11.4 Molekiiler faktorler
Kolorektal kanser gelisiminde birgok molekller faktér ortaya

konmustur. Su ana kadar klinik dnemi kanitlanmis tek faktér MMR eksikligidir.
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Klinisyenler Lynch sendromu saptanan kolorektal kanserli hastalarda MMR
testini dusunmelidirler. MMR eksikligi sporadik kanserlerde de %15-20 olarak
saptanmaktadir. MMR eksikligi, mikrosatellit lokuslarinin yuzde =30'unda
instabilite olarak tanimlanan yuksek sayida DNA replikasyon hatasi ile iligkili
bulunmustur. Lokalize kolorektal kanserli hastalar arasinda, MMR eksikligi
olan timoarlerde daha uzun sagkalim saptanmigtir. Bu hastalarin prognozlari
daha iyi olmasina ragmen fluorourasil(FU) bazli rejimlere yanitlara daha
dusuktir (164).

EGFR sinyalleme kaskadinin aktivasyonu, kolon timor olusumuna yol
acan kanser olusumun aktif yollardan biridir. EGFR yolagi RAS ve BRAF
mutasyonlari ile iligkilidir. Mutasyona ugramis KRAS ve NRAS'li timodrler
sonu¢ olarak anti-EGFR tedavisine yanit vermez. RAS ve BRAF
mutasyonlarinin varligi koéta prognoz ile iligkilidir (165). Cogu kodon 600'de
(V600E) meydana gelen BRAF aktivasyon mutasyonlari, sporadik KRK'lerin
yuzde 10'undan daha azinda gorulur. ve MMR eksikligi dig1 tUmorlerde hem
erken evre hem de ileri / tekrarlayan timorler igin guclu bir negatif prognostik
belirtectir. BRAF VG600E mutasyonlarinin anti-EGFR tedavisine direng
sagladigi gosterilmigstir (166).
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3. MATERYAL VE METOD

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakuiltesi Klinik Aragtirmalar 09.04.2019
tarihli Etik Kurulu izin karan ile (2019-7/22) arastirmamizda; 01/01/2006-
31/12/2018 tarihleri arasinda Bursa Uludag Universitesi Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi’'nde kolorektal kanser tanisi alan, Regorafenib tedavisi
uygulanan hastalarin Bursa Uludag Universitesi Saghk Uygulama ve
Arastirma Merkezi'nde bulunan elektronik verileri tarandi. Arastirmaya 43
hasta dahil edildi. Arastirma sadece vaka gruplarini degerlendiren retrospektif

bir calisma olarak tasarlandi.

1. Dahil Olma Kriterleri

a. 18 yasindan buyuk olma.

b. Metastatik kolorektal kanseri tanisi olmasi
C

. Regorafenib tedavisi almis olmasi

. Diglanma Kriterleri
. Elektronik kayitlarinin yeterli veriyi icermemesi.

2

a

b. 18 yas altinda olmak

c. Kolorektal kanser disinda malignitesi olmasi
d

. Regorafenib tedavisi almamis hastalar

3. Veri Toplama Yontemi

Uludag Universitesi Tip Fakiltesinde Ocak 2006 — Aralik 2018
tarihleri arasinda kemoterapiye direncli metastatik kolorektal kanseri tanisi ile
18 vyas uzeri Regorafenib tedavisi alan hastalarin verileri elektronik
dosyalardan taranmistir. Taranan hastalarda progresyonsuz sagkalim ve
toplam sag kalim analizi yapilmigtir. Ayrica Regorafenib yan etki profiline
bakilmistir. Sag kalim analizi hastalarin son goéruldiagd zaman alinmigtir.
Toplam sag kalim igin yasayan hastalarin son vizit tarihi vefat eden hastalar

icin olum tarihi alinmigtir. Yan etki profili icin hastalarin laboratuvar
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bulgulari(hemogram ast,alt,tsh,total bilirubin), semptomlari(dokintu,el ayak

sendromu, halsizlik, hipertansiyon,istah azalmasi,kilo kaybi) incelenmistir.

4. Veri Analiz Teknikleri

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile test
edilmigtir. Verilerin normal dagilmasi durumunda betimleyici istatistikler
ortalama ve standart sapma olarak, normal dagiimamasi durumunda ise
medyan(min-max) deger olarak verilmistir. Kategorik degiskenlerin betimleyici
degerleri frekans ve yluzde olarak verilmigtir. Kategorik verilerin gruplar
arasinda karsilastiriimasi ki-kare testi, Fisher’in kesin ki-kare testi ve Fisher-
Freeman-Halton testleriyle yapilmigtir. Sagkalim analizleri Kaplan-Meier
yontemiyle yapilmig ve sagkalim sureleri logrank testi ile yapilmistir. Sagkalim
analizlerinde betimleyici degerler ortalama ve standart hata olarak verilmigtir.
istatistiksel analizlerde anlamlilik diizeyi p=0,05 olarak alinmistir. Verilerin

analizinde SPSS v22 paket programi kullanilimigtir
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4. BULGULAR

Calismaya metastatik kolorektal kanser tanisi alan ve tedavisi verilen
40 hastadan olugmaktadir. Hastalarin 24(%60)'U erkek 16(%40)'s1 kadin,
23(%57,5)Unde komorbid hastalik mevcut, 22(%55)’sinde ek ilag kullanimi
mevcuttu. Hastalarda primer timor lokalizasyonu bakildiginda rektum’da
20(%50) olarak daha sik gorulmekle birlikte sag kolon’da 10(%25) ve sol
kolonda 10(%25) esit sayida gorulmustir. Metastaz yerlerine baktigimizda 11
hastada karaciger 7 hastada akciger 13 hastada karaciger ve akciger
metastazi 9 hastada diger organ metastazlari gorulmustur. Hastalarin
Regorafenib 6ncesinde aldig1 tedaviler degerlendirildiginde 19 hastanin
Folfox-Folfiri beraberinde vegfr (bevacizumab-aflibercept) tedavisi 17’sinde
Folfox-Folfiri egfr (cetuximab-panitumumab) tedavisi aldi§i 4 hastada ise
Folfox-Folfiri ve beraberinde hem anti-vegfr (bevacizumab-aflibercept) hemde
anti-egfr (cetuximab-panitumumab) tedavi aldigi saptanmigtir. Hastalarin
28’'inde ECOG skoru 0'in altindaydi. 14 hastada KRAS mutasyonu 4 hastada
NRAS mutasyonu saptanmistir. Tedaviye baglanan hastalarin 22 sinde doz
modifikasyonu yapildidi goérulmustir. Tedavi yanitlarina baktigimizda 1
hastada parsiyel cevap 6 hastada stabil hastalik 17 hastada progresyon
saptanmigtir. Tedavi kesme sebeplerinin 12’si yan etki'ye bagh 28’ ise
progresyona bagh olarak sonuglanmistir. 36 hastada yan etki gortlmustar.
Yan etkileri degerlendigimizde 17’sinde bilirubin yuksekligi 24’unde istah
azalmasi 30’unda yorgunluk 18’inde hipertansiyon 15’inde el ayak sendromu
23’Unde kilo kaybi 13’Unde ishal 19'unda anemi Q’unda hipotiroidi 14’Unde cilt
reaksiyonu geligtigi gorulmustur. Tablo 4'te Demografik ve klinik degiskenlerin

frekanslari verilmigtir.
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Tablo-4: Demografik ve klinik degiskenlerin frekanslari

N %
Cinsiyet (Erkek) 24 (60)
Cinsiyet (Kadin) 16 (40)
Ek hastalik var 23 (57,5)
Ek hastalik yok 17 (42,5)
llag kullanan 22 (55)
llag kullanmayan 18 (45)
Primer timor lokalizasyonu | Sag kolon 10 (25)
Sol kolon 10 (25)
Rektum 20 (50)
Metastaz yeri . 11 (27,5)
Karaciger
Akciger 7(17,5)
Akciger ve Karaciger 13(32.5)
Diger 9(22.9)
Daha once alinan | FOLFOX/FOLFIRI+VEGFR 19 (47,5)
kemoterapi ajanlari FOLFOX/FOLFIRI+EGFR 17 (42,5)
FOLFOX/FOLFIRI+VEGFR+EGFR | 4 (10)
ECOG Skoru 0-1 28 (70)
KRAS mutasyonu 14 (30)
NRAS mutasyonu 4 (10)
Doz modifikasyonu olan 22 (55)
Tedavi yaniti ]
Partial response 1(2,5)
Stable response 6 (15)
Progressive response 17 (42.,9)
Not avaliable 16 (40)
Tedavi kesme sebebi Progresyon 28 (70)
Yan etki 12 (30)
Yan etki olan 36 (90)
Bilurubin ylksek 17 (42,5)
istah azalmasi 24 (66,7)
Yorgunluk 30 (75)
Hipertansiyon 18 (45)
El ayak sendromu 15 (37,5)
Kilo Kaybi 23 (62,2)
ishal 13 (32,5)
Anemi 19 (47,5)
Hipotriodi 9 (30)
Cilt reaksiyonu 14 (36,8)
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Hastalarin yas ortalamasi 60,07+8,87'ydi. Tani tarihinde itibaren

Regorafenib baslanmasina kadar gegen sure 10 ay’di. Hastalarin aldiklari

ortalam siklus sayisi 3'yi. AST yukseklikleri ortalama 30 ALT yuksekikleri

ortalama 25 tespit edildi. Regorafenib sonrasinda ortalama sag kalim(OS) 9,5

ay saptandi. Ortalama tedavisi suresi tedavi tamamlananlarda (progresyona

kadar alan) 4 ay tedavisi kesilenlerde(intolerans ya da yan etki nedeniyle

tamamlanamamis) 2 ay olarak tespit edilmistir. Tablo-5 ‘te demografik ve klinik

degiskenlerin betimleyici degerleri gdsterilmistir.

Tablo-5: Demorafik ve klinik deg@iskenlerin betimleyici degerleri

nedeniyle tedavisi kesilen

Ort.tstd.sap.
medyan(min-max)
Yas 60,07+8,87
Regorafenib dncesi kemoterapi protokol sayisi 2(2-3)
Tani tarihinden itibaren metastaza kadar gegen sure | 10(1-36)
Metastaz sonrasi regorafenibe baglanana kadar gegen | 21(6-72)
sure
Siklus sayisi 3(1-26)
AST 30(14-195)
ALT 25(6-134)
Regorafenib sonrasi ortalama genel sag kalim 9,5(1-36)
Tedavi suresi Progresyona kadar tedavi alan
4(1-27)
Yan etki ya da intolerens | 2(1-8)

ECOG skoruna goére yan etki, bilirubin ylksekligi, istah azalmasi,

yorgunluk, hipertansiyon, el ayak sendromu, kilo kaybi gértilme oranlarinda

istatistiksel olarak anlamli farkhliklar bulunamamistir (Tablo-6)
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Tablo-6: ECOG skoruna gore yan etki durumlarinin karsilastiriimasi

ECOG Skor p
Normal (%) DUsuk(%)
Yan etki var/yok 11/12 (91,7) | 25/28 (89,3) 1,000
Bilirubin yukseklik var/yok | 4/12 (33,3) 13/28 (46,4) 0,675
Istah azalmasi var/yok 7/11 (63,6) 17/25 (68,0) 1,000
Yorgunluk var/yok 8/12 (66,7) 22/28 (78,6) 0,451
Hipertansiyon var/yok 4/12 (33,3) 14/28 (50,0) 0,533
El ayak sendromu var/yok | 5/12 (41,7) 10/28 (35,7) 0,736
Kilo Kaybi var/yok 5/11 (45,5) 18/26 (69,2) 0,268

Metastaz yerine gore yan etki, bilirubin ylksekligi, hipertansiyon, el
ayak sendromu gorulme oranlarinda istatistiksel olarak anlaml farkhliklar
bulunamamistir (Tablo-7)

Metastaz yerine gore istah azalmasi gortlme oranlarinda istatistiksel
olarak anlamh farklihklar bulunmaktadir(p=0,008). Akcigerde metastaz
olanlarla istah azalmasi bakimindan karacigerde metastaz olanlar ve diger
bdlgelerde metastaz olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
vardir (p=0,009). Akcigerde metastaz olanlarda istah azalmasi karacigerde
metastaz olanlara ve diger bdlgede metastaz olanlara goére daha az
gorulmektedir (Tablo-7).

Metastaz yerine gore yorgunluk gortlme oranlarinda istatistiksel
olarak anlamli farkliliklar bulunmaktadir. Akcigerde metastaz olanlarla
yorgunluk bakimindan karacigerde metastaz olanlar, akciger ve karacigerde
metastaz olanlar ve diger bodlgede metastaz olanlar arasinda istatistiksel
olarak anlamh farklilk vardir (p=0,001). Akcigerde metastaz olanlarda
yorgunluk gorulmesi karacigerde metastaz olanlar, akciger ve karacigerde
metastaz olanlar ve diger bdlgede metastaz olanlara goére daha az
gorulmektedir (Tablo-7)

Metastaz yerine gore kilo kaybi gorulme oranlarinda istatistiksel olarak
anlamli farkhliklar bulunmaktadir (p=0,018). Akcigerde metastaz olanlarla kilo
kaybl bakimindan karacigerde metastaz olanlar ve diger bdlgede metastaz

olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamh farkliik vardir (p= 0,018).
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Akcigerde metastaz olanlarda kilo kaybi goérulme

karacigerde metastaz

olanlar ve diger bolgede metastaz olanlara goére daha az gorulmektedir (Tablo-

7)

Tablo-7: Metastaz yerine gore yan etki durumlarinin kargilagtiriimasi

Metastaz Yeri
Karaciger Akciger Akciger ve | Diger
Karaciger ikili karsilastirmalar
(%) (%) (%)
Yan etki var 10/11(90,9) | 6/7 (85,7) 12/13(92,3) 8/9(88,9) ,000 -
Bilirubin ytksekligi | 7/11 (63,6) 1/7 (14,3) 5/13 (38,5) 4/9 (44,4) ,233 -
olan
istah azalmasi olan | 7/8 (87,5) 1/7 (14,3) 8/12 (66,7) 8/9 (88,9) ,008 K-A:0,010
K-AK: 0,603
K-D: 1,000
A-AK: 0,057
A-D: 0,009
AK-D: 0,338
Yorgunluk olan 10/11(90,9) | 1/7 (14,3) 11/13 (84,6) 8/9(88,9) ,001 K-A: 0,002
K-AK: 1,000
K-D: 1,000
A-AK: 0,004
A-D: 0,009
AK-D: 1,000
Hipertansiyon 7/11 (63,6) 1/7 (14,3) 7/13 (53,8) 3/9 (33,3) -
,175
El ayak sendromu 5/11 (45,5) 1/7 (14,3) 5/13 (38,5) 4/9 (44,4) -
,600
Kilo Kaybi 6/8 (75,0) 1/7 (14,3) 8/13 (61,5) 8/9 (88,9) K-A: 0,041
,018 K-AK: 0,656
K-D: 1,000
A-AK: 0,070
A-D: 0,009
AK-D: 0,333

K:Karaciger A:Akciger AK:Akciger Karaciger D:Diger

Progresyonsuz sagkalimlari cinsiyete, ECOG skorunun dusuk ve

normal olmasina, KRAS mutasyonuna, NRAS mutasyonuna, Metastaz yerine

ve primer timor loklizasyonuna gore istatistiksel olarak anlamh farklilik
gostermemektedir. (Tablo-8, Grafik:1-6)
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Tablo-8: Progresyonsuz sagkalim

n Ort+SH p
Genel 40 5,07+0,52 -
Erkek 24 4,49+0,67 0,167
Kadin 16 6,01+0,84
ECOG 0-1 12 5,56+1,13 0,845
ECOG 2-3 28 4,81+0,54
KRAS Wild 26 5,24+0,65 0,763
KRAS Mutant 14 4,67+0,84
Metastaz yeri Karaciger | 11 4,27+0,71
0,346

Akciger 7 7,21+1,89

Akciger ve | 13 4,32+0,53

karaciger

Diger 9 5,38+1,35
NRAS wild 36 5,01+0,54 0,731
NRAS Mutant 4 4,25+0,91
Primer timor | Sag kolon
lokalizasyon 10 6,43+1,40 0,481

Sol kolon | 10 4,0310,74

Rektum 20 5,12+0,71
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Survival Functions
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Survival Functions
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Sekil -2: ECOG skoruna gore Progresyonsuz sagkalim grafigi

47



Survival Functions
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Sekil -3: KRAS mutasyonu gore Progresyonsuz sagkalim grafigi
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Survival Functions
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Sekil -4: Metastaz yeri gore Progresyonsuz sagkalim grafigi
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Survival Functions
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Sekil -5: NRAS mutasyonu gore Progresyonsuz sag kalim grafigi
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Survival Functions
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Sekil -6: Primer timor lokalizasyon gore Progresyonsuz sagkalim
grafigi

Genel sagkalimlari cinsiyete, ECOG skorunun dusuk ve normal
olmasina, KRAS mutasyonuna, NRAS mutasyonuna, Metastaz yerine ve
primer tumor lokalizasyonuna gore istatistiksel olarak anlamlh farkhhk

gostermemektedir. (Tablo-9, Grafik:7-12)
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Tablo-9: Genel sagkalim kargilagtirmalari

N OrtxSH p
Genel 40 44,44+3,29 -
Erkek 24  42,04+4,54 0,748
Kadin 16 48,01+4,43
ECOGO 12 39,5615,17 0,321
ECOG 1 28  46,4814,06
KRAS Wild 26  45,7914,20 0,543
KRAS Mutant 14  42,0345,13
Metastaz yeri 0,090
Karaciger 11 34,63+4,60
Akciger 7 54,77+7,74
Akciger ve | 13 41,1516,85
karaciger
Diger 9 53,9244,75
NRAS Wild 36  45,30+3,37 0,304
NRAS Mutant 4 28,004,71
Primer
timor lokalizasyon Sag kolon 10 56,63+6,93 0,056
Sol kolon 10 44,80+8,46
Rektum 20  39,04+3,32
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Survival Functions
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Survival Functions
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Survival Functions
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Survival Functions
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5. TARTISMA ve SONUG

Kolorektal kanser dinyada yaygin gorulen ve 6lum ile sonuglanabilen
bir hastaliktir. Metastatik kolorektal kanser tanisi konulmus hastalarin %50-
60'inda karaciger metastazi gelistigi gorulmustur. Metastaz gelisen bu grup
hastalarinda %80-90'iInda non-rezektabl karaciger metastazi gérulmagstir
(142). Bu hasta gruplarinda ozellikle ilk segim Folfox Folfiri gibi tedavilerinde
uygunlanmasi ile ortalama sag kalim sureleri 10 aydan 14-16 ay'a kadar ¢iktigi
gorulmustir. Bu tedavilere beraberinde hedefe yonelik (anti-vgfr,anti-egfr)
tedavilerinin de eklenmesi ile ortalama sag kalim sureleri 24-30 aylara kadar
¢cikmigtir. Tum bu tedavilere ragmen 2012 yilinda FDA onayiyla bu standart
tedavileri alan metastatik kolorektal kanser tedavisini alan hastalara kurtarma
tedavisinde onkogenezde, timoér anjiyogenezinde ve timor mikrogevresinin
modulasyonunda aktif olan ¢oklu protein kinazlarin aktivitesini bloke ettigi
gosterilen bir oral ¢oklu kinaz inhibitoru olan Regorafenib’in ortalama sag kalim
uzerine avantaj sagladigi gosterilmistir (143).

Literatlre baktigimizda Regorafenib ile yapilan Faz Ill ¢alismalarinin
deneyimlerini gérmekteyiz. Bu calismalarda en Onemli referans olarak
gordugumuz plaseco kontrollu ¢ok merkezli ¢ok uluslu bir ¢alisma olan
CORRECT c¢alismasinda ortalama progresyonsuz sag kallm 1,9 ay, yine
merkezli bir calisma olan CONCUR 3,2 ay olarak raporlandigi tespit edilmis.
REBACCA calismasinda 2,7 ay ve CONSIGN(Regorafenib for Patients with
Metastatic Colorectal Cancer Who Progressed After Standard Therapy:
Results of the Large, Single-Arm, Open-Label Phase IlIb) calismasinda ise 2,7
ay olarak raporlandigi Dbelirtiimis (166,167). Bizim ¢alismamizda
progresyonsuz sag kalim 5,07 ay olarak sonuglandi. Bizim ¢alismamizda
regorafenib tedavisi alan hastalarin yas gruplari diger ¢galigmalara goére benzer
olmasina ragmen CONCUR ve CORRECT galigmasinda komorbid hastaliklari
daha fazla oldugu igin progresyonsuz sag kalim sureleri kendi merkezimizde
daha uzun oldugunu sdyleyebiliriz. Tedavi basarisinda diger bir 5nemli belirte¢
olan ortalama sag kalim slrelerine baktigimiz zaman CORRECT
calismasinda 6,4 ay CONCUR calismasinda 8,8 ay olarak saptanmis.
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REBACCA calismasinda ise 5,5 oldugunu gormekteyiz (167). Bizim
calismamizda CONCUR calismasina benzer ortalama sag kalimi yakalanmis
olup 9,5 ay oldugunu gérmekteyiz. Ulkemizde yapilan gok merkezli bir galisma
olan REGARD calismasinda ise progresyonsuz sag kalimin 3,1 ay oldugu
gosterilmigtir. REGARD ¢alismasinda ECOG performans skoruna 0 ve 1
olarak alinan hastalar degerlendirildiginde hem ECOG 0 hemde ECOG 1 olan
hastalarin progresyonsuz sag kalimin 3,1 ay oldugu goérilmustir (169).
Kendimiz calismamizda elde etti§imizde sonuglarda ECOG 0 hastalarda
ortalama progresyonsuz sag kalim 5,56 ay ECOG 1 olan hasta grubunda ise
4,81 ay oldugunu gormekteyiz. Altgrup analizlerimizde regorafenib etkinliginin
en O6nemli faktoérlerden biri olan ECOG performasin skoru dusuk hastalarin
progresyonsuz sag kalimlarinin dusuk oldugunu gormekteyiz. Fransiz
Calcagno ve ark. tarafindan yapilan regorafenib’in maliyet ve guvenligi Uzerine
calismada hastalarin %79'unun progresyona bagh %21’inin yan etkiye bagli
olarak ilaglarinin kesildigi gértlmasttr (170). Kendi ¢calismamizda da bu oran
%70 progresyon %30 ise yan etki olarak sonuglanmis olup benzer
diyebilecegimiz o6zellikte sonuglandigini géormus bulunmaktayiz. Kore merkezli
Seung ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢alismada ise tedaviye yanit olarak
%3,1 kismi cevap % 46,9 stabil hastalik %40,6 progresif hastalik olarak
saptanmis (171). Kendi calismamizda benzer sonuglari gérmus olup %42,5’
inde progresif hastalik yakalanmistir. Yan etki tedavi degisikliginde ve
devaminda o6nemli bir kriter olarak yer almaktadir. Yaptigimiz ¢alismada
hastalarimizin %90’unda regorafenib’e bagl cesitli yan etkiler goralmustar. En
sik gérdigumuz yan etkiler yorgunluk (%75),istah azalmasi (%66,7) ve kilo
kaybi seklinde siralanmaktadir. Cesitli merkezler tarafindan yapilan yan
etkilere baktigimi Mross ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada en sik goérilen
yan etkiler arasinda ses degisiklikleri (%55), el-ayak-cilt reaksiyonu (%40),
mukozit (%36), ishal (%32) ve hipertansiyon (%30) olarak gorulmustur (172).
Fransiz Calcagno ve ark. calismasinda en sik halsizlik gorilmekte ve %1’inde
ise anemi gorulmektedir (170,172). Kendi ¢calismamizda hipertansiyon %45
bilirubin yUksekligi %42,5 el ayak sendromu %37,5 hipotiroidi %30 olarak

gorulmektedir. REBACCA (Survival, safety, and prognostic factors for outcome
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with Regorafenib in patients with metastatic colorectal cancer refractory to
standard therapies: Results from a multicenter study) c¢alismasinda
baktigimizda el ayak sendromu %28,9 hipertansiyon %11 bilirubin ylksekligi
%1,1 olarak raporlandigi gérulmustur (167). Hastalarimizin %30’'unda KRAS
mutasyonu gorulmus. %4 Unde ise NRAS mustayonu saptanmis. REBACCA,
CORRECT, REGARD calismalarinda %40-50 arasindan KRAS mutasyonu
oldugu gosterilmigtir. Metastaz yerlerine baktigimizda ozellikle karaciger ve
akciger metastazi 6n planda gdérmekteyiz. Karaciger metastazlari %60
civarinda akciger metastazi %45 civarinda hem karaciger hemde akciger
metastazi ise %32,5 civarindadir. Ali ve ark. yaptidi calismada karaciger
metastazi %83 civarinda saptanmigstir. Diger ele aldigimiz ¢alismalarda da En
sik metastatik organ olarak bu iki organi gérmekteyiz (173). %55 hastamizin
takiplerinde doz modifikasyonu yapilmis olup Ali ve ark. ¢calismasinda %74
Fransiz Calcagno ve ark. ¢calismasinda %51 doz modifikasyonu saptanmigtir
(170,173). Altgrup calismalarimizda metastaz yerine gore istah azalmasi
go6rilme oranlarinda anlamli farklihklar bulunmaktadir. Akcigerde metastaz
olanlarla igtah azalmasi bakimindan karacigerde metastaz olanlar ve diger
bdlgelerde metastaz olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli saptanmigtir.
Akcigerde metastaz olanlarda istah azalmasi karacigerde metastaz olanlara
ve diger bolgede metastaz olanlara gore daha az gorulmektedir. Metastaz
yerine gore yorgunluk gorulme oranlarinda istatistiksel olarak anlamli
farkhliklar bulunmaktadir. Akcigerde metastaz olanlarda yorgunluk gorilmesi
karacigerde metastaz olanlar, akciger ve karacigerde metastaz olanlar ve
diger bodlgede metastaz olanlara gore daha az gorulmektedir. Akcigerde
metastaz olanlarda kilo kaybi gorulme karacigerde metastaz olanlar ve diger

bdlgede metastaz olanlara gére daha az goriimektedir.

Kendi merkezimizde ¢oklu kemoterapi alan ve genelde 3. se¢im olarak
kullandigimiz Regorafenib’in guvenilir ve etkinligine yonelik olarak retrospektif
bu galismamizda ortalama sag kalim ve progresyonsuz sag kalim Uzerine
olumlu oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, bu hastalarin tumu
regorafenibden klinik yarar gérmemistir. Standart bir palyatif tedavi olarak

regorafenibin rolini belirlemek icin, hasta alt gruplarinin regorafenib
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tedavisinden optimal klinik fayda saglayabilecedi kanitlanmalidir. Verilerimiz,
regorafenib ile tedavi edilen hastalarda performans durumunun en 6nemli
prognostik faktdr oldugunu ve dikkatli bir hasta sec¢imini disindirdagunu
gOstermektedir. Bu ¢alismada, hastaligin ilerlemesinden sonra hedefe yonelik
tedavinin devam eden rolune iliskin kanitlar sunmakta olup, regorafenib bu
tedaviye direncli populasyonda potansiyel yeni bir tedavi ydontemi sunmaktadir.
Regorafenib tedaviye direngli metastatik kolorektal kanserli ek tedavi alma

imkani saglayan igin uygun bir segenektir.
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