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METASTATiIK KOLOREKTAL KANSERLi HASTALARIN
EGFR YA DA VEGF iNHIBITORU KULLANIM DURUMLARINA GORE
KLINiK OZELLIKLERiININ iNCELENMESi

INVESTIGATION OF CLINICAL PROPERTIES OF PATIENTS WITH METASTATIC COLORECTAL
CANCER IN TERMS OF EGFR OR VEGF INHIBITORS USAGE

Metin Deniz KARAKOC', Ozden OZER?
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OZET

AMACGC: Calismada yiksek bir insidansa sahip olan metastatik
kolorektal kanser (mKRK) tanili hastalardaki cesitli klinik 6zellik-
lerin RAS (Rat Sarkom Viriis Geni) mutasyon durumlari ve teda-
vide kullanilan monoklonal antikorlar agisindan degerlendiril-
mesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM: Kesitsel arastirmamiz bir onkoloji merke-
zinde 01.01.2014 - 01.01.2022 dénemini kapsayan retrospektif
bir arsiv taramasi olarak gerceklestirilmistir. Calismanin evre-
nini 18 yasini doldurmus, tedavi surecinde VEGF inhitibitori
(bevasizumab) ya da EGFR inhitibitori (setuksimab / panitu-
mumab) monoklonal antikor ilag uygulanan toplam 187 mKRK
tanili hasta olusturmaktadir. Verilerin toplanmasinda hasta arsiv
dosyalarindan ve hastane bilgi ydnetim otomasyon sistemin-
den yararlanilmistir.

BULGULAR: RAS wild tip bireylerde ikinci en yliksek metas-
taz goriilen organin periton, mutant bireylerde ise akciger ol-
dudu ve aralarindaki farkin istatistiksel olarak énemli oldugu
tespit edilmistir (p=0,003). Bireylerin tani asamasindaki serum
karsinoembriyonik antijen (CEA) ve karbonhidrat antijeni 19-9
(CA19-9) seviyelerinin RAS wild tip hastalarda mutant olanlara
gore nispeten daha disik oldugu tespit edilmistir. RAS wild
grupta medyan sag kalim siresinin 36 ay ve mutant grupta ise
27 ay oldugu saptanmistir (p=0,001).

SONUC: Calismada RAS mutasyonu varliginin genel sag kalm
stresine negatif yonde etkisi oldugu saptanmistir. Diger yan-
dan sag kalim siresine katki anlaminda monoklonal antikor
ilaclar arasinda anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir. Ulke-
mizdeki mKRK'li hastalarda RAS mutasyonlari ile serum timor
biyobelirtecleri seviyeleri arasindaki iliskilerin daha net ortaya
konulabilmesi ve tedavi seceneklerinin sag kalim suresine kat-
kilari konusunda ¢cok merkezli ve genis katilimli calismalara ihti-
ya¢ bulunmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Bevasizumab, Setuksimab, Kolorektal
kanser, RAS mutasyonlari, Panitumumab.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: In this study, it was aimed to evaluate some clinical
features in patients with metastatic colorectal cancer (mCRC)
which have a high incidence, in terms of RAS (Rat Sarcoma Vi-
rus Gene) mutation status and monoclonal antibodies used in
treatment.

MATERIAL AND METHODS: Our cross-sectional study was car-
ried out as a retrospective archive review covering the period
between 01.01.2014 and 01.01.2022 in an oncology center. The
population of the study consisted of 187 patients who were
diagnosed with mCRC, over 18 years of age and administered
VEGF inhibitor (bevacizumab) or EGFR inhibitor (cetuximab /
panitumumab) monoclonal antibody drugs during the treat-
ment. Patient archive files and hospital information manage-
ment automation system were used to collect data.

RESULTS: It was determined that the second highest metastasis
organ was the peritoneum in RAS wild-type individuals, and the
lung in mutant individuals, and the difference between them
was statistically significant (p=0.003). It was detected that the
serum carcinoembryonic antigen (CEA) and carbohydrate an-
tigen 19-9 (CA19-9) levels of individuals at the diagnosis stage
were relatively lower in RAS wild-type patients than in mutant
ones. The median survival was 36 months in the RAS wild group
and 27 months in the mutant group (p=0.001).

CONCLUSIONS: In the study, it was determined that the pre-
sence of RAS mutation had a negative effect on overall survival.
On the other hand, it was determined that there was no signi-
ficant difference between monoclonal antibody drugs in terms
of contribution to survival period. There is a need for multicen-
ter and large-participation studies to reveal the relationship
between RAS mutation frequency with tumor biomarkers and
to contributions of treatment options to the survival in patients
with mCRC more clearly in our country.

KEYWORDS: Bevacizumab, Cetuximab, Colorectal cancer, RAS
mutations, Panitumumab.
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GiRiS

Kolorektal kanser (KRK), yilda 1,8 milyon yeni
vaka ve yaklasik 900.000 6ltimle, kiresel olarak
erkeklerde en sik teshis edilen Gi¢lincii ve kadin-
larda ikinci kanserdir (1). Erken asamada teshis
edilen KRK iyi bir prognoz gostermektedir. An-
cak, hastalarin %20-25 kadari hastaneye basvu-
ru aninda metastatiktir ve tim KRK'li hastalarin
yaklasik yarisinda tedavi stirecinin sonuna kadar
metastaz gelismektedir (2, 3). Metastatik KRK ile
basvuran hastalar icin ise prognoz ve genel sag
kalim siiresi oldukca kotuduar. Amerika Birlesik
Devletleri'nde (ABD) 5 yillik sag kalim oraninin
%13,5 oldugu bildirilmistir. Mevcut calismalar,
metastazin KRK ile iliskili yuksek 6lim oranlarin-
dan sorumlu olduguna isaret etmektedir (3, 4).

Metastatik KRK tedavisinde epidermal buyu-
me faktorl reseptor (Epidermal Growth Fa-
ctor Receptor-EGFR) blokerleri (setuksimab,
panitumumab) ve vaskiler endotelyal buyu-
me faktorld (VEGF) inhibitori (bevasizumab)
gibi anjiyogenezi hedef alan yeni monoklonal
antikorlarin tedavide kullanima girmesi has-
talikla miicadelede 6nemli bir gelisme olmus-
tur (5 - 7). Bu ilaglar medyan genel sag kalim
stresinde 20 yil oncesine kiyasla iki katindan
fazla bir artis saglamislardir (8). EGFR ya da
VEGF inhibisyonu yoluyla timorin yeni kan
damarlari gelistirmesi Onlenmektedir. BOy-
lece timor, kan yoluyla sagladigi, gereksini-
mi olan oksijen ve diger besinlerden yoksun
birakilarak, gelisimi engellenmektedir (5, 9).

Kirsten Rat Sarcoma (K-RAS) geni, KRK geli-
siminde rol oynayan genetik bir yolakta pro-
to-onkogen olarak gorev yapmaktadir. K-RAS
geni, RAS gen ailesinin diger alt tyeleri (N-RAS
ve H-RAS) ile birlikte normal hiicre buylime-
sinde gorev alan dnemli molekullerden biridir.
Mutasyona ugramasi durumunda timor hiic-
resi "agresif" bir blylme gerceklestirmektedir.

Metastatik KRK'da farkli populasyonlar arasinda
%30-40 arasinda degisen bir oranda monoklo-
nal antikor tedavilerine karsi yanit vermeyen
somatik RAS mutasyonlari gdzlenmektedir (10-
12). Metastatik KRK'li hastalarda RAS mutasyonu
saptanmamissa (wild tip) setuksimab ve panitu-
mumab gibi EGFR inhibitoru ilaglarin standart
sitotoksik kemoterapiye eklenmesiyle sag kalim
surelerinin uzadigl; mutasyonlu hastalarda ise

soz konusu ilaclarla tedaviye yanit olmadigi kli-
nik calismalar ile kanitlandigindan, kemoterapi
plani yapilirken oncelikle mutlaka RAS mutas-
yon analizinin yapilmasi 6nerilmektedir (13, 14).

Metastatik KRK, yliksek insidans ve mortaliteye
sahip, 6nemli bir halk saghgi problemidir. Bu
nedenle hastaligin gidisati ile ilgili olabilecek
bireysel 6zelliklerin, hastaligin klinik seyrinin ve
tedavide tercih edilen ilaca bagli verilerin aydin-
latilmasi 6nem arz etmektedir. Metastatik KRK'li
hastalarin RAS mutasyonlari ve klinik 6zellikleri
konusunda yurtdisi kaynakli cesitli ¢calismalar
mevcuttur (11, 12, 15). Ancak konu hakkinda
ulkemizdeki yayin sayisi ise oldukga kisithdir
(16, 17). Bu nedenle calismamizda metastatik
KRK'li hastalarin RAS mutasyonlari ve sigara 6y-
klsl basta olmak lizere gesitli demografik 6zel-
likler, primer timor lokalizasyonlari, metastaz
bolgeleri, biyokimyasal timor belirtecleri ile
iliskileri ve EGFR/VEGF inhibitora kullanimlarina
gore sag kalim durumlarina ait verilerin belirle-
nerek literatlire kazandirilmasi amacglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Arastirma, Denizli Devlet Hastanesi Onkoloji
Kligininde retrospektif olarak gerceklestirilmis-
tir. Arastirmaya, hastanenin onkoloji merkezin-
de 01.01.2014 - 01.01.2022 doénemi icerisinde
tedavi goren, tani aninda metastatik olan veya
takipleri boyunca metastaz gelisen, VEGF inhi-
tibitoru (bevasizumab) ya da EGFR inhitibitori
(setuksimab / panitumumab) monoklonal anti-
kor ilag uygulanan 18 yasini doldurmus kolorek-
tal timorll hastalar kabul edilmistir. Metastaz
olmayan ve/veya takip dosyalarinda eksikler
olan hastalar calismaya dahil edilmemistir. Ca-
hsmaya kabul kriterlerini tasimakla beraber te-
davisine hastanemizde baslanan ancak her-
hangi bir sebeple baska bir merkezde devam
etmeyi tercih eden hastalar da ¢alismaya dahil
edilmemistir. Verilerin toplanmasinda hasta ar-
siv dosyalarindan ve hastane bilgi yonetim sis-
teminden (HBYS) yararlanilmistir. Patoloji-sito-
loji raporlari, RAS mutasyon testleri, tomografi
ve Pozitron Emisyon Tomografisi - Bilgisayarl
Tomografi (PET-CT) sonuclarn, demografik ve-
riler (cinsiyet, yas, egitim durumu, sigara Oy-
kusu), kan tahlilleri, izlem formlari ve kemote-
rapi uygulama protokollerine ait bilgiler hasta



dosyalarindan retrospektif olarak derlenmistir.
Hastalarin primer timor lokalizasyonu ve
histolojik tipleri ile tani anindaki metas-
taz yerleri dosyalardan incelenerek kayde-
dilmistir. ila¢ kullanim doz ve siireleri HBYS
otomasyonu araciligi ile kontrol edilmistir.

Etik Kurul

Calisma icin Pamukkale Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan
(Etik kurul tarih/izin no: 01.08.2022-E.237066)
izin alinmistir. Calisma sirecinin tim basamak-
larinda Helsinki Bildirgesi ilkelerine uyulmustur.

istatistiksel Analiz

Verilerin bilgisayar ortamina girilmesi ve deger-
lendirilmesi Statistical Package for the Social
Sciences 22.0 (SPSS 22.0) paket programi kulla-
nilarak gercgeklestirilmistir. Verilerin belirtilme-
sinde frekans, ortalama (x), medyan ve ylzde
oran (%) gibi tanimlayici istatistikler kullanil-
mistir. EGitim seviyesi, yas, cinsiyet, sigara 6y-
kisl, RAS mutasyon durumu ve performans
skorlar gibi niteliksel veriler arasindaki iliskileri
arastirmak icin ki-kare (chi-square) testinden
yararlanilmistir. Stirekli degiskenler arasindaki
iliskileri arastirmak icin parametrelerin normal
dagihma uygunlugu Shapiro-Wilk ve Kolmo-
gorov-Smirnov testi kullanilarak; varyanslarin
homojenligi ise Levene’s testi ile kontrol edil-
mistir. Normal dagihma uyan degiskenler stu-
dent t testi ile, normal dagilim gostermeyen
degiskenler ise Mann Whitney U testi ile karsi-
lastirlmistir. Egitim duzeyi, yas grubu, primer
timor bolgesi gibi ¢coklu gruplarin analizi, ve-
rilerin normal dagilima uydugu durumlarda
tek yonlu varyans analizi (One-Way ANOVA) ile,
normal dagihma uymayanlar ise Kruskal-Wallis
varyans analizi (ANOVA) ile gerceklestirilmis,
post hoc ikili karsilastirmalar ise Bonferroni
dizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanilarak
yapilmistir. Hastalarin genel sag kalim surele-
ri metastatik hastahgin ilk tani tarihi ile exitus
tarihleri arasindaki slire hesaplanarak bulun-
mustur. Sag kalim analizleri Kaplan-Meier yon-
temi yardimiyla yapilmistir. Sag kalim sureleri
medyan + standart hata olarak sunulmustur.
Sag kalim suresi lizerine etkisi olabilecek degis-
kenler log-rank testi ile analiz edilmistir. p<0.05
istatistiksel olarak anlamh kabul edilmistir.
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BULGULAR

Galismadonemindeklinikte metastatik KRK tani-
styla VEGF inhibitori ya da EGFR inhitibitoru ilag
tedavisi goren hasta sayisinin 238 oldugu tespit
edilmistir. Bu hastalardan toplam 51 kisi (9 kisi
dosyalarindaki eksiklikler nedeniyle; 42 hastaise
tedavilerine farkli merkezlerde devam ettikle-
rinden dolayi) calisma disi birakilmistir. Boylece
calisma grubu, medyan yasi 62 olan toplam 187
hastadan olusmustur. Calisma grubuna ait sos-
yodemografik 6zellikler ve mutasyon test sonug-
larina gore dagilimlar Tablo 1'de sunulmustur.

Tablo 1: Hastalarin cesitli sosyodemografik kriterlere ve mutas-
yon test sonuclarina gére dagilimi

Cinsiyet Hasta sayist %
Erkek 111 59,4
Kadin 76 40,6
Yas

1839 8 43
40-55 26 139

56-65 80 428
65+ 73 39,0

Egitim diizeyi

Okur-yazar 11 59
Tlkogretim 117 62,6
Lise 49 26,2
Universite 10 53

Sigara bykiisii

Yok/Higbir zaman 36 193
Var/Birakmis* 47 25,1
Var/Devam ediyor 104 556
Toplam 187 100
Wild tip (n/(%)

Mutasyon tiri™ Mutant n/(%)

K-RAS 98 (52,4) 89 (47,6)
N-RAS 183 (97,9) 4(2.1)

B-RAF 184 (98,4) 3(16)

*Tan1 konulmasindan bir y1l ve daha fazla siire 6nce birakmis olanlar; **1 hastada B-RAF ve K-RAS,1 hastada K-RAS ve
N-RAS, 2 hastada ise B-RAF ve N-RAS 1ayni anda » Her da sahip higbir hasta
bulunmamaktadir.

Buna gore s6z konusu 187 hastanin tamamina
(%100) RAS (K-RAS ve N-RAS) ve setuksimab
direncinde rolii oldugu icin B-RAF mutasyon
testi yapildigi; bunlarin %49,2'sin de (n=92)
RAS mutasyonuna rastlandigi; test yapilan
hastalarin %50,8'inin (n=95) ise RAS mutasyo-
nu agisindan “wild tip” oldugu belirlenmistir.
ik sira kemoterapilerde FOLFIRI (5- fluorourasil,
kalsiyum folinat, irinotekan) ya da FOLFOX (5-
fluorourasil, kalsiyum folinat, okzaliplatin) gibi
sitotoksik kemoterapi rejimleri ile kombine ola-
rak toplam 104 hastaya (92 RAS mutant ve 12
wild tip birey) bevasizumab, 45 hastaya setuksi-
mab ve 38 hastaya ise panitumumab uygulan-
digi tespit edilmistir. ilk sira kemoterapide be-
vasizumab kullanilan ve RAS testi wild tip olarak
belirlenen 12 hastanin ikinci sira kemoterapisi-
ne EGFR inhibitorleri ile (7 hasta setuksimab, 5
hasta panitumumab) devam edildigi saptan-
mistir. RAS mutasyonlari agisindan gruplar ara-
sinda cinsiyet (p=0,177), yas (p=0,597) ve egitim
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dizeyi (p=0,704) gibi kriterlerde anlamli bir fark
bulunmadigi; ancak RAS mutant grupta wild
tip bireylere gore sigara aliskanliginin 6nemli
oranda fazla oldugu belirlenmistir (p=0.003).

Primer tiumor bolgesi agisindan bakildiginda
hastalarda en fazla sol kolon tiimorleri (%43,3)
ile karsilasildigi, bunu daha sonra sirasi ile rek-
tum (%39,6) ve sag kolon (%17,1) tiimorlerinin
izledigi belirlenmistir. Primer tiumor lokaliza-
yonu, Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) performans skorlari, timor tipleri ve
metastaz gerceklesen organlar bakimindan
hastalarin dagihmi Tablo 2'de sunulmustur.

Tablo 2: Hastalarin bazi histopatolojik ve klinik 6zellikler ile kul-
lanilan ilaglara gére dagilimi

T"::illg“s RAS mutant b
(n=95) (n=92)

RAS wild

Beva.* Pani.* Beva.*
(n=12)

(1=45) _ (n=38) (n=92)

Sag kolon 2 6 5
Sol kolon 4 22 15
Rektum 6 17 18

13(13,6)
41(43,2)
41(43,2)

19 (20,7)
40 (43,5) 0378
33(35,9)

~

1 21 47 (49,5)
7 19 (20) 9(9.8)

1 7(7,4) 19 (20,7)
2 7(74) 7(76)

2 4(42) 8(87)
3
2

5 41(44,6)
Periton 3
2
0,044
2

5(52) 3(32)
6(63) 5(54)

r
&
3

A NN ow s o

Coklu metastaz***
ECOG Skoru

0 7 28 25
1 5 17 13
2 .
3 . . - - 1(1,1)

Timor Biyobelirtegleri****

60 (63,2)
35(36,8)

54 (58,7)

37 (40,2
¢ ) 0516

CEA (ng/ml) 198 221 238 219 246 0,131
CA19-9 (U/ml) 603 57,4 596 59,1 67,4 0,027

Tiimér Tipi

Adenokarsinom 7 24 18 49 (51,6) 44 (47,8)

0,508
5 21 20
*Beva= Setu= i Pani= **Analizler sutunu ile RAS mutasyon
sonuglart arasinda yapilmistir; *** Tani aninda en az iki veya daha fazla doku/organda metastaz tespit edilen hastalar
(4 karaciger+lenf nodlary, 3 periton+ lenf nodlary, 3 akciger+ lenf nodlari, 1 karaciger+over+lenf nodlar);**** Gruplara
ait ortalama degerler verilmistir.

146 (48,4) 48(52.2)

Buna gore RAS mutasyonlari ve metastaz bol-
geleri acisindan incelendiginde her iki grupta
da hastalarda en fazla metastaz gelisen orga-
nin karaciger oldugu (n=88; %47,1) ancak di-
ger bolgeler acisindan gruplar arasinda anlamh
fark oldugu saptanmistir (p=0,044). RAS wild
tip bireylerde ikinci en yliksek metastaz goru-
len organin periton (n=19; %20), RAS mutant
bireylerde ise akciger (n=19; %20,7) oldugu ve
aralarindaki farkin istatistiksel olarak 6nemli ol-
dugu tespit edilmistir (p=0,003). Arastirmamiz-
da akciger metastazi oraninin primer timor
kolon kaynakli olan hastalarda %18,6 (n=21),
rektum timorlu bireylerde ise %6,8 (n=5) du-
zeyinde oldugu ve aradaki farkin istatistiksel
olarak anlaml oldugu saptanmistir (p=0,022).

ilk seri kemoterapide bevasizumab kullanilan
hastalarda primer timorlerin sirasi ile en cok
rektum (n=36), daha sonra ise sirasiyla sol kolon
(n=32) ve sag kolon'da (n=14) lokalize oldugu,
setuksimab kolunda sirasi ile sol kolon (n=22)
ve rektum (n=14) timorlerinin yer aldigi; pani-
tumumab uygulanan grupta ise ilk sirada rek-
tum (n=16), ardindan sol kolon (n=15) timor-
lerinin bulundugu tespit edilmistir. Tedavide
tercih edilen monoklonal antikor (bevasizumab,
setuksimab ya da panitumumab) ile hastalarin
primer timor bolgeleri arasinda anlamli bir ilis-
ki bulunmadigi belirlenmistir (p=0,067). Hasta-
larin ECOG performans skorlarinin cogunlukla 0
ya da 1 oldugu; skoru 3 olan yalnizca bir mutant
tip hasta bulundugu ve bevasizumab tedavisi
aldigi saptanmistir. Bireyler ECOG performans
skorlari ile RAS mutasyon durumlari (p=0,516)
ya da tedavide kullanilan monoklonal antikor
ila¢ bakimdan (p=0,101) incelendiginde grup-
lar arasinda anlamh bir fark bulunmadigi belir-
lenmistir. Hastalarda misin6z adenokarsinom
(n=93, %49,7) ve tasl yluzuk hicreli adenokarsi-
nom (N=94, % 50,3) olmak tzere iki farkl timor
tipi bulundugu, skuamoz karsinoma ve adenos-
kuamoz karsinoma gibi diger herhangi bir tu-
mor tipine sahip hasta bulunmadigi; timor tipi
ve RAS mutasyonlari agisindan gruplar arasinda
onemli bir fark olmadigi saptanmistir (0,508).

Bireylerin tani asamasindaki serum karsino-
embriyonik antijen (CEA) ve karbonhidrat an-
tijeni 19-9 (CA19-9) seviyelerinin RAS wild tip
hastalarda mutant olanlara gore nispeten daha
disuk oldugu tespit edilmistir. CA19-9 sonuclari
[wild grup x: 59,1; mutant grup x: 67,4 Unite (U)/
mililitre (ml)] bakimindan RAS wild ve mutant
hastalar arasinda farkin énemli oldugu sapta-
nirken (p=0,027); CEA degerleri acisindan arala-
rinda anlamhhk bulunmadigi [21,9%e karsi 24,6
(nanogram (ng)/ml), (p=0,131)] belirlenmistir.
Sigara oykusu olan bireylerde CEA ve CA19-9
degerlerinin hi¢ kullanmamis olanlara kiyasla
onemli derecede fazla oldugu saptanmistir (sira-
stile CEA icin: p=0,025 ve CA19-9 icin: p=0,011).
RAS wild bireylerde, CEA ve CA19-9 seviyeleri
ile ilk seri tedavide tercih edilen ila¢ (panitumu-
mab, setuksimab ve bevasizumab) agisindan
bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel bir
fark bulunmadigi [CEA icin: (p=0,180)ve CA19-9
icin: (p=0,540)] saptanmustir.



Galisma grubunun RAS mutasyonlarina gore
sag kahm grafigi Sekil 1'de sunulmustur.
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Sekil 1: Calisma grubunun RAS mutasyonlarina gére genel sag
kalim grafigi

Buna gore RAS wild tip hastalarin 2 yillik sag-
kalim orani %83,2 iken; mutant grupta bu ora-
nin %60,9 oldugu ve aradaki farkin istatistiksel
acidan 6nemli oldugu belirlenmistir (p=0,001).
Galisma grubunda medyan sag kalim 30 + 0,8
ay iken, RAS wild grupta bu siirenin 36 + 1,0 ay
ve mutant grupta ise 27 + 0,9 ay oldugu sap-
tanmistir. RAS wild grupta mutant gruba goére
genel sag kalim stresinin anlamh oranda fazla
oldugu belirlenmistir (p=0,001). RAS wild grup
hastalarda birinci seri tedavilere gore bevasi-
zumab kolunda (n=12) iki yillik sag kalim orani
%100; setuksimab grubunda (n=45) %82,2 ve
panitumumab kolunda (n=38) ise %78,9 olmus-
tur. RAS wild bireylerde uygulanan ilk seri mo-
noklonal antikorlar arasinda medyan sagkalim
stresi agisindan anlamli bir fark bulunmadig:
saptanmistir (p=0,102). RAS wild grup hasta-
larda birinci ve ikinci seri tedaviler sonunda
genel sagkalim grafigi Sekil 2'de sunulmustur.
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Sekil 2: RAS wild grup hastalarda birinci ve ikinci seri tedaviler
sonunda genel sag kalim grafigi

RAS wild grupta bevasizumab’in ardindan ikin-
ci seri olarak panitumumab alan hastalarda
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medyan sag kalim suresinin (53+16,4 ay) diger
tedavi rejimlerine gore nispeten fazla oldugu
gorilmekle birlikte aradaki farkin istatistiksel
olarak anlam tasimadigi saptanmistir (p=0,437).

TARTISMA

Metastatik KRK'da K-RAS ve N-RAS onkogenleri-
nin mutasyonel aktivasyon durumlari ya da di-
ger bir deyisle RAS mutasyonu varliginin tespiti
hastaligin prognozunu ve tedavide uygulana-
cak ilag se¢cimini dogrudan etkiledigi icin klinik
uygulamada giderek daha da 6nem kazanmak-
tadir. Kesitsel arastirmamizda hasta grubunun
tamamina tani ile birlikte RAS mutasyon testi
yapildigi, sonug olarak bireylerin %49,2’sin de
mutasyona rastlandigi belirlenmistir. Arastir-
mamizda RAS wild bireylerde medyan sag ka-
lim sliresinin 36 ay, mutant bireylerde 27 ay ve
¢alisma grubunun genel medyan sag kalim su-
resinin 30 ay oldugu tespit edilmistir. Calisma-
mizda RAS wild grupta mutant gruba gore iki
yillik sag kalim ve genel sag kalim siirelerinin
anlamli oranda fazla oldugu saptanmistir (sirasi
ile p=0,001 ve p=0,001). Ulkemizde ayni hasta-
lik Gizerine daha 6nce yapilan ¢esitli yayinlarda
mutant birey oranlari sirasi ile %38,3 ve %50,7
olarak bildirilmistir (16, 17). Bu yayinlardan Se-
zen ve Araz tarafindan yapilan ¢alismada aras-
tirmamizla uyumlu olarak RAS wild bireylerdeki
iki yillik ve genel sag kalim surelerinin RAS mu-
tant bireylere gore istatistiksel olarak anlamli
derecede (sirasi ile p=0,004 ve p=0,008) fazla
oldugu belirtilmistir (17). Yurtdisinda yapilan
cesitli arastirmalarda da medyan genel sag ka-
lhm sonuglari ¢calismamizda elde edilen verilerle
paralellik gostermektedir (18 - 20). Cesitli aras-
tirmalarda, Ulkemizin de dahil oldugu Kafkas
populasyonlarinda RAS mutasyon sikhgi %55
civarinda iken afro-amerikanlarda %15 ve Dogu
Asya toplumlarinda %33-41 civarinda degistigi
bildirilmektedir (15, 20 — 23). Bu baglamda ¢a-
hsmamizdaki RAS mutasyonu frekansinin lite-
ratlirle paralel olarak Kafkas populasyonlari ile
uyum gosterdigini soylemek mumkindur. Di-
ger yandan calismamizda yukarida belirtilen li-
teratlirlere gére RAS mutant hastalardaki med-
yan sag kalim siresinin nispeten fazla olmasi
durumu tek merkezli arastirmamizdaki kisith
hasta sayisina ya da popilasyonlar arasindaki
farklilklara atfedilebilir. Ulkemizde ve yurtdi-
sinda yapilan cesitli calismalarda RAS wild ve
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mutant gruplarda en sik metastaz gortilen bol-
genin karaciger oldugu belirtilmistir (17 - 19).

Arastirmamizda da belirtilen yayinlarla benzer
sekilde, karaciger en sik (n=88; %47,1) metas-
taz yapilan organ olarak karsimiza ¢cikmaktadir.
Diger taraftan calismamizda ikinci en yiiksek
metastaz olan organin RAS wild tip bireylerde
periton (n=19; %20) iken RAS mutant bireylerde
ise akciger (n=33; %17,6) oldugu ve birbirleri ile
aralarinda farkin istatistiksel 6nem tasidigi be-
lirlenmistir (p=0,003). Sezen ve Araz tarafindan
yapilan calismada da RAS mutant bireylerde
ikinci en stk metastaz yapilan organin akciger
oldugu, ancak diger metastaz yapilan organ-
lar ile aralarindaki farkin istatistiksel anlamhlik
gostermedigi belirtilmistir (17). Calismalar ara-
sindaki anlamlilik bakimindan farkli sonuglarin
en basta katihmci sayisi olmak Uizere pekcok
faktore dayandigi acgiktir. Arastirmamizda RAS
mutant grupta wild tip bireylere gore sigara
Oykusunin anlamli oranda fazla olmasinin da
(p=0,003) belirtilen duruma zemin hazirlamasi
olasidir. Ancak daha 6nce yapilan cesitli calis-
malarda sigara kullaniminin RAS mutasyonla-
rina yol ac¢tigr konusunda 6nemli bulgular ol-
masina ragmen elde edilen verilerin istatistiksel
anlamlihga erismedigi bildirilmistir (24, 25). Bu
baglamda elde etmis oldugumuz sonug sigara
Oykusunin RAS mutasyonlari ile iliskisinin or-
taya konulmasi bakimindan 6nem arz etmekte-
dir. Ancak, yurdumuzdaki metastatik KRK'li RAS
mutant hastalardaki akciger metastazlarinin
fazlahihiginin nedenleri ve sigara kullaniminin
etkileri konusunda daha genis capl yeni ana-
lizler yapilmasi gerektigi meydana ¢ikmaktadir.

Primer timor yerlesim bolgesi metastatik kolo-
rektal kanser icin prognostik bir faktordir (26).
Galismamizdaki hastalarin primer tumor bol-
geleri incelendiginde en fazla sol kolon timor-
leri (%43,3) ile karsilasildigi ve timor yerlesim
bolgesi ile RAS mutasyonlari agisindan gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmadigi tespit
edilmistir (p=0,378). RAS wild bireyler arasinda
ilk seri bevasizumab ardindan panitumumab
alan hastalarda medyan sag kalim siresinin
(53 ay) diger tedavi rejimlerine gore nispeten
fazla oldugu ancak aradaki farkin istatistiki bir
Onem tasimadigi (p=0,437) bulunmustur. Ayri-
ca sitotoksik kemoterapi ile kombine olarak uy-

gulanan monoklonal antikorla (bevasizumab,
setuksimab ya da panitumumab) primer timor
bolgesi arasinda da anlaml bir iliski bulunma-
digi tespit edilmistir (p=0,067). Ulkemizde ve
yurdisinda daha 6nce yapilan gesitli retrospektif
analizlerde de rektum en sik karsilasilan primer
timor bolgesi olup bu konuda ¢alismamiz diger
calismalar ile uyum gostermektedir. Ancak bu
yayinlarda arastirmamizdan farkl olarak primer
timorun sol kolon yerlesimli oldugu hastalar-
da medyan genel sag kalim surelerinin istatis-
tiksel olarak anlaml sekilde daha uzun oldugu
bildirilmistir (17, 26, 27). Belirtilen ¢alismalarin
bazilarinda yine kendi bulgularimizdan farkli
olarak ilk seri tedavide EGFR inhibitori (setuk-
simab ya da panitumumab) tercih edilen RAS
wild tip hastalarin medyan sag kalim sureleri ve
primer timor lokalizasyonlari karsilastirlldigin-
da sol kolon timorlu hastalarda medyan sag
kalimin sag kolon timorli hastalardan 6nemli
oranda daha fazla oldugu bildirilmistir (17, 27).

KRK'da metastaz mortalitenin birincil nedeni-
dir ve akcigerler bu hastalarda karacigerden
sonra en sik metastaz gorilen ikinci organdir
(28, 29). Cesitli populasyon bazli ¢alismalarda
rektum kanserlerinin %18’inin ve kolon kan-
serlerinin yaklasik %5-6 kadarinin akcigerlere
metastaz yaptigi bildirilmistir (30, 31). Arastir-
mamizda akciger metastazi oraninin primer
timoru kolon kaynakli olan hastalarda %18,6,
rektum timorli bireylerde ise %6,8 diizeyin-
de oldugu ve aradaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu belirlenmistir (p=0,022). Ca-
hsmamizda ve yukarida belirtilen populasyon
bazl arastirmalarda elde sonuclarin birbiri ile
uyumlu olmadigi gérilmektedir. Ulkemizde
yapilan benzer bir calismada da akcigerlerin
karacigerden sonra en fazla metastaz gorilen
organ oldugu bildirilmistir (17). Arastirmamizda
karaciger en fazla metastaz gerceklesen organ
olmakla beraber (%47,0), ikinci sirada diger ca-
hsmalardan farkh olarak akciger (%13,9) yerine
periton (%15) oldugu gorilmektedir. Bu durum
katilimci sayisinin daha fazla olmasi durumun-
da degisebilecegdi gibi hastaligin seyrinin daha
net anlasilabilmesi adina metastatik KRK'li has-
talarda metastaz bolgeleri konusunda tlkemiz
populasyonuna ait daha genis capl analiz-
ler yapilmasi gerektigini ortaya koymaktadir.



CA19-9 ve CEA gibi biyokimyasal tumor belirteg
testleri tek baslarina kolorektal kanserleri teshis
etmek icin yeterli olmamakla birlikte, tedavinin
klratif etkisi ve hastalarin prognozunu deger-
lendirmek icin kullanilabilmektedir (32). Metas-
tatik KRK Uzerine yeni yayimlanmis bir arastir-
mada serum CA19-9 ve CEA degerlerinin RAS
mutant bireylerde wild tip hastalara gore daha
fazla oldugu ve gruplar arasindaki farklarin ista-
tistiksel olarak 6nemli oldugu bildirilmistir (33).

Metastatik KRK'li hastalarda CA19-9 ve CEA ile
RAS mutasyonu iliskisinin incelendigi tlkemize
ait bir calismada tani anindaki CA19-9 ve CEA
seviyeleri yliksekliginin RAS mutasyonu varligi
ile dogrudan iliskili oldugu; RAS mutant hasta-
lardaki CA19-9 ve CEA duzeylerinin wild tip bi-
reylere gore anlamli oranda yiiksek oldugu be-
lirtilmistir (34). Belirtilen arastirmada baslangi¢
CEA ve CA 19-9 seviyeleri yuksekliginin potansi-
yel bir RAS mutasyonu varligina isaret edebile-
cegini ve bu durumun uygulanacak hedefe yo-
nelik tedavilere (VEGF ya da EGFR inhibitorleri)
1stk tutabilecegi bildirilmistir. Calismamizda yu-
karida anilan arastirmalarla uyumlu olarak tani
anindaki CEA ve CA 19-9 seviyelerinin RAS mu-
tant bireylerde wild tip bireylere gére daha yuk-
sek oldugu ve CA 19-9 icin farkin anlaml oldu-
gu (p=0,027) bulunmustur. Ancak CEA degerleri
acgisindan yine RAS mutant grup sonugclari daha
yuksek olmakla birlikte aradaki farkin istatistik-
sel anlamlihk dizeyine ulasmadigi (p=0,131)
belirlenmistir. Serum CEA ve CA 19-9 degerlerini
etkileyebilen titun kullanimi, enfeksiyon ve inf-
lamatuar hastaliklar gibi pek ¢ok faktor bulun-
maktadir. Titun kullanan bireylerde serum CEA
ve CA19-9 degerlerinin kullanmayan bireylere
gore daha yuksek seyrettigi yapilan cesitli calis-
malarla gosterilmistir (32, 35, 36). Calismamizda
da sigara Oykusu olan bireylerin CEA ve CA19-
9 degerlerinin kullanmayanlara goére 6nemli
oranda fazla oldugu saptanmistir (sirasi ile CEA
icin: p=0,025 ve CA19-9 icin: p=0,011). Diger
yandan sigara 6yklsi olmayan bireyler arasin-
da her iki parametre icin de gruplar arasinda
anlamli bir fark olmadigi belirlenmistir (sirasi
ile CEA igin: p=0,520 ve CA19-9 icin: p=0,374).
Elde edilen sonuglar literatiirle uyumlu ola-
rak tutin Urdnleri kullaniminin CEA ve CA19-9
gibi timor biyobelirteglerinin serum seviye-
lerini arttirdigini ve RAS mutant bireylerde bu
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artisin daha fazla olduguna isaret etmektedir.
Calismamizda metastatik KRK'li hastalarin sos-
yo-demografik 0Ozellikleri, RAS mutasyonlar
ve tedavilerde kullanilan VEGF ya da EGFR in-
hibitori monoklonal antikor secimlerine bag-
I sag kalim suresi iliskileri basta olmak Uze-
re c¢esitli klinik ozellikler konusunda 6nemli
bulgular elde edilmistir. Ancak, arastirma tek
merkezli, retrospektif ve kisith bir hasta sayisi
ile gercgeklestirildiginden elde edilen sonuclar
ulke bazinda genellenemez. Ayrica calisma-
mizda BRAF ve RAS mutasyonlarinin her ikisi
bakimindan da mutant olan 3 hasta RAS mu-
tant grupta analiz edilmistir. Belirtilen husus-
lar calismamizin kisithhdini  olusturmaktadir.

Sonu¢ olarak calismamizda RAS mutasyonu
varliginin metastatik KRK'da genel sag kalim su-
resine negatif yonde etkisi oldugu saptanmistir.
RAS wild bireylerde ilk seri tedavide FOLFIRI ya
da FOLFOX gibi sitotoksik kemoterapi rejim-
leri ile kombine halde VEGF inhibitorii beva-
sizumab’in ardindan ikinci sira tedavide EGFR
inhibitord panitumumab ile tedaviye devam
edilen hastalarda medyan sag kalimin diger
tedavi kollarina gore nispeten daha fazla ol-
dugu; ancak sag kalim suresine katki anlamin-
da monoklonal antikor ilaclar arasinda anlamh
bir fark olmadigi tespit edilmistir. Ulkemizdeki
metastatik KRK'll hastalarda sigara dykusinun
RAS mutasyon sikhgi ve serum timor biyobelir-
tecleri ile iliskisinin daha net ortaya konulabil-
mesi ve tedavi seceneklerinin sag kalim siire-
sine katkilar konusunda ¢ok merkezli ve genis
katiimh calismalara ihtiyac bulunmaktadir.

TESEKKUR

Hasta dosyalarinin diizenli tasnifini saglayan
ve erisimimiz icin her tirli kolayligr gosteren
Denizli Devlet Hastanesi Onkoloji Merkezin-
de gorevli tim hemsirelere tesekkiir ederiz.
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