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OZET

Bu derlemede metastatik kolon kanseri (mKRK)'ndeki medikal
alandaki glincel yenilikler degerlendirildi. Metastatik kolon kan-
seri tedavi kararinda timér yerlesimi dnemlidir ve KRAS, NRAS,
BRAF mutasyon analizi prognoz/prediktivite agisindan yapilmak-
tadir. immiinoterapi %5-6 ve dMMR/MSI olan hasta grubunda
tedavi secenegidir. NeoRAS kavrami, kanit diizeyi yiksek bilgiler
artikca yakin gelecekte daha fazla glindemde olacaktir. Gini-
muzdeki bircok timar tedavisinde oldugu gibi mKRK tedavisinde
de molekiler degerlendirmeler prognoz ve prediktif acidan son
derece 6nemli hale gelmistir.

Anahtar Kelimeler: Metastatik kolon kanseri, tedavi, yenilikler

ABSTRACT

In this review, we present the current innovations in the field of
metastatic colon cancer (NCRC). Tumor placement is important
in the mCRC treatment decision, and KRAS, NRAS, BRAF muta-
tion analysis is performed in terms of prognosis/predictivity. Im-
munotherapy is the treatment option in patients with 5-6% and
dMMR/MSI. The concept of NeoRAS will become more on the
agenda in the near future as high-level evidence becomes avail-
able. Molecular evaluations have become extremely important
in terms of prognosis and predictions in the treatment of mCRC,
as in many tumors today.
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GiRiS

Kolorektal kanser diinyada en sik gézlenen 4. kanser ti-
ridur. Hastaligin insidansi ve mortalitesi yillar icinde azal-
maktadir. Bu iyilesmenin nedeni tarama ve etkin tedavi
yontemleriyle agiklanmaktadir. Ancak hastaligin nedeni
henlz genis verilerle desteklenmeyen 50 yas alti ve 20-34
yas grubunda arttigi gézlemlenmektedir. Bu grup hasta-
larda hastaligin farkli genetik ve klinikopatolojik yapiya sa-
hip oldugu tespit edilmistir ve bu da beraberinde bu has-
ta grubuna ozel tedavilerin gerekliligini dogurmustur (1).
Son yillarda metastatik kolon kanseri (mKRK) tedavisinde
yeni tedavi protokolleri olusturulmaktadir ve bu degerlen-
dirme yazisinda medikal alandaki yenilikler ele alinacaktir.

Kolon tiimériiniin lokalizasyonu ve hedef tedavi se¢imi
GUnUmUz pratiginde kolon timérlerini yerlesim yerlerine
gore sag kolon ve sol kolon timérleri olarak ayirmaktayiz.

Sag kolon timérd ¢ekum-transvers kolonun 2/3 kismi, sol
kolon tiimérleri 1/3 transvers kolon-rektum bélgesi olarak
kabul edilmektedir. Bu ayrimin temel nedeni ayni organda
farkli histolojik, klinik, cevresel ve molekiler yapiya sahip
iki bolim olmalarindan kaynaklanmaktadir. Ayrica bu iki
ayrt bolgesel yapinin 5-FU varyasyonlar, FOLFOX/XE-
LOX, IFL ve FOLFOXIRI gibi farkli kemoterapi protokolleri
ile yapilan calismalarda kemoterapi ajanlarindan bagimsiz
olarak sag kolon timérlerinin sol kolon timérlerine gére
prognozunun daha k&ti oldugu bilinmektedir (2).

RAS wild tip mKRK kanserde ilk seri tedavide anti-EGFR'li
tedavi veya anti-VEGF'li tedavi mi verilmeli sorusunun ce-
vabini aragtiran PEAK, FIRE-3 ve CALBG/SWOG 80405 ca-
lismalarinin retrospektif verilerinde hastalarin timar yerle-
siminin 6nemli oldugu, sol kolon timérlerinde istatistiksel
anlamli olarak anti-EGFR etkinligi bulunurken, sag kolon ti-
mor yerlesiminin istatistiki anlamliliga ulagsmamakla beraber
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anti-VEGF etkinliginin oldudu tespit edilmistir. CRYSTAL ve
PRIME calismalar retrospektif olarak degerlendirildiginde
bu sonucu desteklemis ve tim caligmalarin analiz edildigi
iki metanalizde bu farki gézler 6niine sermistir (3, 4). CAL-
BG/SWOG 80405 calismasi sonuglarinda MSI, BRAF mutas-
yonun sik gorildigu ve sag kolon timorli hasta grubunda
sik gorilen konsensts molekiler siniflandirma (CMS)1 alt
grubunun 15 ay gibi en kotl sag kalimla seyrederken, MSS,
WNT/MYC sinyal yoladi aktif, sol kolon timaorli hastalarda
sik gortlen CMS2 alt grubunun sagd kalimin 40 ay gibi en iyi
sag kalimlara sahip oldugu belirlenmistir.

Molekiler alt tiplere gére kemoterapi ve biyolojik ajan
kombinasyonu degerlendirmesinde hastalarin timdndn
irinotekan aldigi FIRE-3 calismasi ve %75'nin oksaliplatin
aldigr CALBG/SWOG 80405 calismasindaki verilerde an-
ti-EGFR veya anti-VEGF biyolojik ajani eklemenin sonug-
lan degerlendirildiginde; CMS2 molekiler alt grubunda
kemoterapi farklihidi biyolojik ajanlarin sag kalim katkisi
Uzerine etki olusturmazken, CMS1 alt grubunda oksalip-
latin kullaniminin anti-VEGF etkinliginde anlamli bir fark
yarattigi ve oksaliplatin kullaniminin sag kalimi artirdig
tespit edilmistir (5). Ayrica bu calismanin analizi sonrasi
MSI-H grup hastalarin anti-VEGF tedaviden anti-EGFR
tedaviye gore daha fazla fayda gérdugi anlasilmistir (6).

Gunimuiz pratiginde arttk mKRK'nin  yerlesiminin,
prognostik ve prediktif etkisinin oldugu bilinmektedir.
mKRK'nin sola yerlesimi durumunda birinci seri tedavide
biyolojik ajan seciminde ESMO kilavuzu, ikili kemoterapi
ajanlanyla anti-EGFR'yi 6nerirken; NCCN kilavuzu, kemo-
terapiye anti-EGFR veya anti-VEGF eklenmesiyle ilgili bir
aynm yapmamaktadir. Her iki hedef tedaviyi kemotera-
piye eklemeyi esit oranda 6nermektedir. Metastatik sag
kolon timorlerinin birinci seri tedavisinde ESMO Gglu
kemoterapi rejimine anti-VEGF tedavi eklemeyi veya ikili
kemoterapi rejimlerine anti-EGFR tedavisi eklemeyi 6ne-
rirken; NCCN tedavide anti-EGFR’nin etkinligi olmadigini
bildirmektedir. mKRK'nin refrakter hastalik tedavisinde
kemoterapiye anti-EGFR eklemekle ilgili gerek setuksi-
mab gerekse panitumab’in ¢alismalarinda sag kolon tu-
morlerinde anlamli bir sag kalim yarar saglanmamistir (7).
ikinci seri tedavide kemoterapiye anti-EGFR eklemekle
anti-VEGF eklemenin katkisini arastiran PRODIGE-18 ca-
lismasida tedavi agisindan grublar arasinda etkinlik farki
gostermemistir (8).

Anti-VEGF eklenen ikili veya tcli kemoterapi rejimlerinin
efektivite farkinin arastinldigi TRIBE calismasinda, Ugli
kemoterapi ile baslayip tekrar progresyon durumunda in-
tensif tedavi devami ve anti-VEGF veya ikili kemoterapi re-
jimleri ve anti-VEGF tedavi rejimlerini karsilastiran TRIBE2
calismasinda ve Ucli kemoterapiye anti-EGFR eklenmesi-
ni etkinligini arastiran VOLFI (Faz Il) calismasinda toksisite-
lerin oldukga yiksek oldugu gérilmis ve Gcli kemotera-
pi icin hasta se¢iminin dnemli oldugu bildirilmistir (9-11).

TRIBE caligmasinin alt grup analizlerinde fit, rezeksiyona
zorlanabilecek hastalarda, BRAF mutant ve sag kolon ti-
morlerinde G¢li kemoterapiye anti-VEGF tedavisinin ek-
lenebilecedi belirtilmistir. TRIBE2 ¢alismasi, fit, sag kolon
veya RAS/BRAF mutant hasta grubunda ufak da olsa bir
katki sagladigini gésterdi (10). VOLFI ¢alismasi faz Il bir
calisma olmasina karsin tcli kemoterapiye anti-EGFR ila-
vesini arastiran bir calisma olmasi agisindan énemlidir ve
bu calismayla 6zellikle sol kolon ve rezeksiyona zorlanacak
hastalarla bu tedavinin en etkin oldugu bildirildi (11). ikili
kemoterapi veya Ucli kemoterapi rejimi ile beraberlerinde
anti-EGFR kullanmanin etkinlik farki olusturup olusturma-
digini TRIPLETE calismasi sonuglaninca 6grenecegiz (12).

idame tedavisi, anti-VEGF tedavisinin etkinlik icin 5-FU
tedavisi ile beraber kullaniimasi gerektiginden ve anti-E-
GFR'lerin cilt toksisitesi olusturmasi nedeniyle toleransi
gli¢ bir tedavidir. Sitotoksik kemoterapi + hedef tedavi
ile idame tedavi karari verilirken daha ¢cok devam eden-iyi
tedavi cevabi olan, RO rezeke olabilmis, tedavi iyi tolere
eden veya hastaliga bagli semptomu, yasami tehdit eden
hastaligi olan hastalara tercih etmek daha akillica bir yak-
lagim olabilir. Setuksimab tek basgina idame icin calismasi
olan bir anti-EGFR iken diger bir anti-EGFR ajan olan pa-
nitumumab VALENTINO caligmasiyla 5-FU ve panitumu-
mab kullanimina karsi inferior bulunmustur (13).

RAS disi hedefler ve tedavi stratejileri

Gunlik pratigimizde mKRK kanser hastalarinda moleki-
ler belirtecler olarak KRAS, NRAS, BRAF V600E mutas-
yon varligi, HER2/neu overekspresyon/amplifikasyonu ve
dMMR/MSI bakmak artik standart yaklagim olmustur.

BRAF mutasyon varliginin prognostik etkinliginin oldugu
bilinmekteydi ancak, ikinci seri tedavi yaklagiminda pre-
diktif etkinligi oldugu faz Ill bir calisma olan BEACON
caligmasinin uzun dénem sonuglaryla gérilmistir. Ca-
lismada BRAF inhibitért (enkorafenib), MEK inhibitori
(binimetinib) ve anti-EGFR (setuksimab) tedavi (lgll) ya
da BRAF inh. ve anti-EGFR tedavi (ikili) veya standart te-
davi kolu karsilastirilmig, ASCO 2020'de veriler sonrasi bu
prognozu k&tl hasta grubu igin ikinci seri tedavi icin ikili
tedavi yaklagimi standart tedavi olmustur (14). HER2/neu-
overekspresyonu/amplifikasyonu, tim mKRK kanserlerde
%2, RAS/BRAF wild hasta grubunda %5 oranindadir ve
prognostik degeri belirsizdir. Prediktif olarak anti-EGFR
tedavisinin etkinligi Gzerine olumsuz etkisi bilinmektedir.
Kucuk hasta gruplariyla yapilmasina ve faz Il olmalarina
karsin bu grup hastalar icin tedavi agisindan yol gosterici
olan iki calisma sonucu mevcuttur.

HERACLES calismasi ile KRAS kodon 12/13 wild hastalara
trastuzumab ve lapatinib’in kullanilmasi degerlendirilmis;
ozellikle HER2/neu kopya sayisi >9,45 olan hastalarda ol-
dukea etkin oldugu bildirilmistir (15). Diger bir faz Il calig-
ma MyPathway calismasidir. Calismada ¢oklu tedavi almis,
KRAS wild veya mutant (%25) hastalarda trastuzumab ve
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pertuzumabin kullanilmasi (dual HER-2/neu blokaj) de-
Gerlendirilmistir ve objektif cevap orani %32 bulunmus-
tur. Bu sonug, c¢oklu tedavi almis bu hasta grubu icin yuz
gulduriictdur (16). Sonuclar degerlendirildiginde; tedavi
efektivitesi RAS mutant/MSI alt grublarina benzer, BRAF
mutant gruba gore iyidir ve toksisitenin yonetilebilir oldu-
Ju sonucu cikanlmaktadir. Bilinen diger bir bilgi, primer
timor ve metastazi arasinda HER-2/neu diskordansinin
yok kabul edilecek kadar distk oldugudur. Kemoterapiye
hedef tedavi eklemenin 6nemi ginlik pratikte bu nadir
gorllen grubda arastinlmasi gereken bir diger husus-
tur (15, 16). ASCO 2020'de faz Il calisma sonucunda an-
ti-HER2 monoklonal antikoru ve sitotoksik topoizomeraz |
inhibitéri konjugati olan trastuzumab derukstekan (T-DX-
d)'in etkinlik ve giivenlik verilerine ulasilmistir. iki ve daha
fazla tedavi almis (aralarinda anti-HER2/neu tedavide al-
mis hasta orani %44), RAS/BRAF wild ve refrakter HER2/
neu pozitif mKRK hasta grubunda T-DXd'nin ayni serideki
tedavi secenekleri olan regorafenib ve TAS-102'ye gore
daha etkin ve kost efektif oldugu gdésterilmistir (17).

NTRK ve Non-TRK gen flizyon pozitifliginin %1'den az
gorllmesine ve prognoz verileri net olmamasina ragmen
hedef tedavi alternatifi sunmasi agisindan prediktif degeri
vardir. NTRK ve Non-TRK gen flzyon pozitifligi daha sik
MSI-H/RAS/BRAF wild, sag kolon yerlesimli, yasli hasta-
larda tespit edilmistir (18, 19). Yizde 1 alti hasta popU-
lasyonunda gorilen ve prognostik degeri bilinmeyen bir
diger biyobelirte¢ de DNA polymerase epsilondur ve
MSI disi hipermutasyonlu bélgelerin tespit edilmesi duru-
munda immun checkpoint inhibitéri tedavisi verilebilme-
si agisindan degerlidir (20). NCCN 2020 Next-Generati-
on-Sequencing (NGS)'i standart olarak 6nermemektedir.
Ozellikle mevcut tedaviler altinda progrese, geng, nadir
patolojilerde, atipik prezentasyonda, ¢oklu tedaviler son-
rasinda tedavi alabilecek veya klinik calismaya girebilecek
hastalarda (6rnegin NTRK pozitifligi distinilen gibi) has-
talarda istenmesini dnerilmektedir.

Uglincii basamak ve sonrasi yaklagimlar

Bu basamakta mKRK'li hastalarda tedavi ajanlan ola-
rak regorafenib, TAS-102, cetuximab ve panitimumab,
TAS-102'ye anti-VEGF (bevasizumab) beraber kullanimi
Onerilen tedavi secenekleri arasindadir (21-24, 26). Re-
gorafenib veya TAS-102 tedavi 6nceligi ile ilgili sirala-
ma herhangi bir netlige kavusmus degildir. Ancak her
iki ajanin ayr ayn RAS wild/mutant hastalarda yapilmis
olan faz lll ¢calismalarinda TAS-102 tedavisi alan hasta-
larin ilaca ara verme ve ilaci kesme oranlari regorafenib
tedavisi alanlara gore oldukga dustktir (21, 22). TAS 102
ve regorafenib timaor blyime hizi Gzerinden degerlen-
dirildigi bir ¢calismada yavas bulylyen timorde TAS 102
daha etkinken hizli buyldyen timérde bdyle bir tedavi
farki gésterilememistir. Calismada ilk kez klinigin predik-
tivite agisindan kullanilabilecegi ayirici oldugu bildirilmis
oldu (25). Diger bir calismada refrakter mKRK hastala-

rinda TAS-102'ye bevasizumab eklemenin daha etkin ve
glvenli oldugu ortaya konmustur. Bu calismayla kombi-
nasyon tedavileri refrakter mKRK hastalari icin kullanila-
bilir secenekler olabileceklerini géstermislerdir (26).

Rechallenge bugiin i¢in 6nerilen bir tedavi modalitesi-
dir. Ancak yeni bir kavram olarak NeoRAS kavrami ile
dikkati ceken nokta, hastalarin lglincl seri tedavide
tekrar anti-EGFR tedavisinden fayda gérenlerinin likid
biyopside RAS-wild olanlar oldugudur. Calismalarla giin
gectikce destek bulan NeoRAS yaklagimi, her tedavi
degisimi oncesi likid biyopsi ile RAS durumunu deger-
lendirilerek sonraki tedavideki biyolojik ajanin devami
ya da degistirilmesi yoninde karar verilmesidir (27). RAS
mutant hasta grubunun tedavi baslangicindan 8 hafta
sonra RAS wild olabilecegi ve hastaya tedavi serisi ka-
zandirmak adina likid biyopsi ile RAS bakilmasi yaklasi-
mi bu konuda yapilmis faz Il kanit dizeyli ¢alismalarla
degerlendirilmistir ve énerilmektedir (28). NeoRAS kav-
rami yeni olusan bir klinik antidedir ve devam eden faz
[l calismalar mevcut olumlu sonuglar desteklerse, en
onemlisi maliyet sorunu c¢ozilebilirse ginlik pratikte
kullanima girecektir.

immunoterapi

Kanser hicrelerinde mismatch repair protein (MLH-1,
MSH2, MSHé ve PMS2) yetersizligi, cok sayida somatik
mutasyonlara ve timor iligkili neoantijenlere neden ola-
rak immun cevabi tetikleyerek immunoterapinin etkin
olmasina zemin hazirlamaktadir. mKRK'da MSI-H yiksek-
ligi %3,5-6,5 oraninda gorilmektedir. Coklu seri tedavi
almig AMMR/MSI-H olan mKRK hastalarinda Keynote-164
ile tek basina pembrolizumab kullanimi ve multi-kohort
CheckMate-142 calismasi ise nivolumab’a dusiik doz ipi-
limumab eklenmesi hem birinci seri tedavi ajani olarak
hem de sonrasinda kullanimini degerlendiren ikinci faz Il
calismadir. Bu iki calisma sonuglariyla NCCN v. 4. 2020'de
mKRK dMMR/MSI-H hastalarda ikinci seri ve sonrasi pem-
bolizumab, nivolumab + ipilimumab kullanimi standart
hale gelmistir. ilk hat tedavide ise, ayni grup hastalarda
intensif tedavi alamayanlar i¢in pembrolizumab veya ni-
volumab kanit diizeyi daha diistik olmak Gzere nivolumab
ve ipilimumab &nerilmektedir.

ASCO 2020'de 3. yil Keynote-164 ve 2. yil birinci seri kul-
lanimina iliskin CheckMate-142 verileri paylasildi ve uzun
dénem sonuclarinda da etkinligin devam ettigi ve giivenli
oldugu bildirildi (29,30). Keynote 177, MSI-H olan mKRK
birinci seri tedavide pembrolizumaba kargi standart teda-
vinin degerlendirildigi faz Ill calisma olarak ASCO 2020
sunuldu. Calismada pembrolizumab’in RAS durumundan
bagdimsiz olarak PFS'de 2 kata varan yukseklik, strdirile-
bilir cevap orani yiksekligi sagladigi gozlendi ve klavuz-
larda birinci sira tedavide yerini aldi (31). ik seri tedavide
bu hasta grubunda kemoterapiye immuinoterapi ekleme-
nin sonuclar beklenmektedir.
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Diger immunoterapi prediktif belirtecleri arasinda 6ne
cikanlar tim&r mutasyon yikd ve ARIDTA mutasyon varli-
Gidir. Tumér mutasyon yliki >9 mutasyon/megabase Us-
tinde olan MSS olan refrakter mKRK hastalarda pembro-
lizumab'in etkinligi goésterildi. ARIDTA mutasyonu (%7),
MSS mKRK hastalarinda frame-shift mutasyon artisi ile
neoantijenite saglamakta, IFN-y ekspresyon artisina, inf-
lamatuar hc artisina, checkpoint artisina neden olmakta-
dir. immunoterapi icin prediktiftir (32).

GUnlUmiz pratiginde mKRK tedavi kararinda timér yer-
lesimi dnemlidir ve prognoz/prediktivite agisindan biyo-
belirtecler belirlenmistir ve her gegen giin sayisi daha da
artmaktadir. immunoterapi tedavisi icin dMMR/MSI bakil-
masi gunlik pratikte rutin 6nerilmektedir ve az da olsa
hasta grubunda tedavide yerini almistir. immunoterapi-
ler ile ilk hat ve sonraki tedavilerde timori durdurmada
streklilik saglayan bir yanitin saglandigr gézlemlenmek-
tedir. Ayrica ileriki yillarda yeni immunoterapi prediktif
belirtecleri ile tedavi edilebilen hasta sayisinin artinlmasi,
tedavi stresinin belirlenmesi ve progresyon sonrasi ayni
tedavinin devami gibi sorulara yanit bulunmasi beklen-
mektedir. NeoRAS kavrami, kanit dizeyi yiksek bilgiler
artikca yakin gelecekte daha fazla gindemde olacak-
tir. GUnimuzdeki bir¢ok timér tedavisinde oldugu gibi
mKRK tedavisinde de molekiler degerlendirmeler prog-
noz ve prediktif acidan son derece dnemli hale gelmistir.
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