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OZET

GIRIS ve AMAC: Bu ¢alismada iki basamak standart tedavi almis metastatik kolorektal kanser (mKRK) tanili
hastalarda oksaliplatin ya da irinotekan bazli rejimlerin yeniden verildigi (rechallenge) hastalar ile regorafenib
alan hastalarin ger¢ek yasam verilerinin karsilastirilmast amaglandi.
YONTEM ve GERECLER: Ocak 2010 ve Aralik 2017 tarihleri arasinda merkezimizde mKRK tanisiyla takip
edilen 427 hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirilip, iki basamak stardart kemoterapi sonrasi
progresyon nedeniyle rechallenge kemoterapi (n: 40) veya regorafenib (n: 21) alan 61 hasta ¢aligmaya alindi.
BULGULAR: Medyan takip siiresi 7.1 aydi1 (aralik; 2.2—41.6). Higbir hastamizda tam yanit gézlenmez iken
parsiyel yanit rechallenge grubunda %17, regorafenib grubunda ise %5 olarak bulundu (p=0.2). Rechallenge
grubunda ortanca genel sagkalim (GSK) 9.6 ay (%95 CI 7.3-13.3) iken regorafenib grubunda 7 ay (1.9-17) olup
istatistiksel olarak fark yoktu (Hazard orami [HR]: 1.05; %95 Giiven araligi [GA] 0.5-2.1, p=0.9). Ortanca
progresyonsuz sagkalim da (PSK) her iki grupta benzerdi (sirasiyla; 4.7 ay ve 3.1 ay, HR: 1.45; 95% GA 0.82—
2.5, p=0.1). Rechallenge grubundaki hastalar dnceki tedavilerinde tedavisiz siire (TS) <6 ay ve >6 ay olarak
ayrildiginda TS >6 ay olan grupta ortanca PSK (sirasiyla 6.7 ay ve 4 ay, p=0.4) ve GSK (10.3 ve 7.1 ay, p=0.1)
numerik olarak daha iyi olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
TARTISMA ve SONUC: Bulgularimiza gore rechallenge tedavi ile regorafenib benzer etkinliktedir. Bu verilere
dayanarak kotii prognozlu olan bu hasta grubunda rechallenge tedavi iigiincii basamakta alternatif bir tedavi
secenegi veya Onerilen tedaviler ile progrese olan hastalarda sonraki basamaklarda tercih edilebilecek bir rejim
olabilir. Ancak hasta sayimizin azlig1 ve ¢calismamizin retrospektif olmasi nedeniyle bu konuda ¢ok sayida hasta
iceren prospektif calismalara ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimeler: metastatik kolorektal kanser, {Uglincii basamak tedavi, regorafenib, rechallenge,
oksaliplatin, irinotekan

ABSTRACT
INTRODUCTION: In this study, we aimed to compare the results of regorafenib with those of oxaliplatin or
irinotecan based rechallenge therapy as the third-line treatments for metastatic colorectal cancer (mCRC).
METHODS: Between January 2010 and December 2017, data of 427 mCRC patients were evaluated
retrospectively. Sixty one mCRC patients who received regorafenib (n: 21) or rechallenge therapy (n: 40) as
third-line setting were included.
RESULTS: Median follow-up was 7.1 months (range; 2.2-41.6). While no complete response was observed in
any of our patients, the partial response was 17% in the rechallenge group and 5% in the regorafenib group
(p=0.2). In the Rechallenge group, the median OS was 9.6 months (95% CI 7.3-13.3), while in the regorafenib
group 7 months (1.9-17) there was no statistically significant difference (HR: 1.05; 95% CI 0.5-2.1, p=0.9).
Median progression-free survival (PFS) was similar in both groups (4.7 and 3.1 months, HR: 1.45; 95% CI 0.82—
2.5, p=0.1). Although median PFS (6.7 months and 4 months, p = 0.4) and OS (10.3 and 7.1 months, p = 0.1)
were numerically better in treatment free-interval (TFI) >6 months group, this difference was not statistically
significant.
DISCUSSION AND CONCLUSION: According to our findings, regorafenib with rechallenge treatment is
similar activity. Based on these data, rechallenge therapy in this patient group with poor prognosis may be an
alternative treatment option in the third step or a regimen that can be preferred in the next steps in the patients
who are scheduled with the recommended treatments. However, due to the small nhumber of our patients and the
retrospective nature of our study, prospective randomized trials with large number of patients are needed in this
area.
Keywords: metastatic colorectal cancer, third line treatments, regorafenib, rechallenge, oxaliplatin, irinotecan
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Son yirmi yila kadar tek ajan S-fluorourasil (5-
FU) ile metastatik kolorektal kanserde
(mKRK) ortanca genel sagkalim (GSK) 12 ay
civarindaydi. Son yirmi yilda onaylanan diger
kemoterapotik ve hedefe yonelik biyolojik
ajanlar ile gilinimiizde ortanca GSK 3 yila
yaklagmistir  (1). Gilinimiizde mKRK’in
standart tedavisinde fluroprimidinler (5-FU,
kapesitabin), irinotekan ve oksaliplatin olmak
iizere ili¢ ana kemoterapdtik ajan ile anti
vaskiiler biiyiime faktorii (Anti-VEGF) ve anti
epidermal bilylime faktdri reseptorii (Anti-
EFGR) olmak iizere iki hedefe yonelik
biyolojik ajan grubu kullanilmaktadir (2-3).
Bu ajanlarin kombinasyonlar1 2004 yilindan
beri genellikle sirali olarak kullanilmaktadir.
FOLFOX (folinik asit (FA), 5-FU ve
oksaliplatin) veya CAPOX (Kapesitabin ve
oksaliplatin) ile tedaviye baglayanlarda ikinci
basamakta FOLFIRI (FA, 5-FU ve irinotekan)
verilir veya bu siranin tersi uygulanir (4).

Iki basamak standart tedaviden sonra
tek basina destek tedavisi ile ortanca GSK 4-6
ay civarindadir (5-6). Bu kotii prognoz
nedeniyle iki basamak standart tedavi
sonrasinda progrese olan hastalarda tedavi
arayislart  devam etmektedir. Bu hasta
grubunda Onerilen regorafenib,
trifluridin/tipiracil  (TAS-102) gibi tedavi
secenekleri ile ortanca GSK 7-8 ay
civarindadir (7-9). Regorafenib; oral olarak
kullanilan, tiimor biiylimesi ve anjiogenezde
rol alan birgok reseptdr tirozin kinazin (VEGF,
FGF, PDGF, BRAF, KIT, RET) Kkiigiik
molekiilli  inhibitoériidir (10). mKRK’de
regorafenibin etkinligi CORRECT (7) ve
CONCUR (8) caligmalart ile gosterildikten
sonra standart tedaviyi tamamlayan hastalarda
regorafenib  yaygin  olarak  kullanilmaya
baglanmugtir.

Rechallenge tedavi; tiimoriin direngli
oldugu bilinen tedavi rejiminin araya giren en
az bir basamak tedaviden sonra tekrar
verilmesi olarak tammlanabilir. iki basamak
tedaviden sonra progrese olan hastalarda sinirli
sayidaki mevcut ajandan dolay1 daha Once
almis oldugu standart tedavilerin yeniden
verilmesi bir secenek olabilir. OPTIMOX (11)
ve RE-OPEN (12) calismalarinda
oksaliplatinin yeniden kullanmilmasiyla klinik
fayda saglanabilecegi gosterilmistir.
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Bildigimiz kadariyla kemorefrakter mKRK’de
hastalarda oksaliplatin ya da irinotekan bazli
rejimlerle rechallenge tedavi ve regorafenibi
kargilagtiran ¢alisma yoktur. Bu konuyla ilgili
yapilan ilk calisma olan  retrospektif
analizimizde; iki basamak standart kemoterapi
almis kemorefrakter mKRK’li hastalarda
FOLFOX +/- biyolojik ajan veya FOLFIRI
+/— biyolojik ajan ile rechallenge tedavi
uygulanan hastalar ile regorafenib alan

hastalarin gercek yasam verilerini
karsilastirmal olarak degerlendirmeyi
amacladik.

GEREC ve YONTEM

Hastalar

Ocak 2010 ve Aralik 2017 tarihleri arasinda
merkezimizde mKRK tanisiyla takip edilen
427 hastanin verileri retrospektif olarak
tarandi. Metastatik evrede iki basamak standart
kemoterapi  rejimi  sonrasi  progresyon
nedeniyle ti¢linci basamakta oksaliplatin ya da
irinotekan bazli rejimlerle rechallenge tedavi
ile regorafenib alan hastalar ¢alismaya alindi.
Dahil etme kriterleri; 18 yas ve iistii, histolojik
olarak kanitlanmis kolorektal karsinomu
olmasi, Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) performans durumunun en fazla 2
olmasi, Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors (RECIST) kriterlerine gore olgiilebilir
metastatik  hastalik  olmasi, daha Once
metastatik evrede 5-FU, oksaliplatin ve
irinotekan almis olmak ve yeterli karaciger,
kemik iligi ve bdobrek fonksiyonuna sahip
olmak. Dahil edilme kriterlerini
kargilamayanlara ek olarak beyin metastazi
olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

Hasta dosyalarindan yas, cinsiyet,
ECOG performans durumu, viicut kitle indeksi
(VKI), KRAS mutasyon durumu, timor
lokalizasyonu, metastatik hastalik siireleri,
metastatik bolge sayisi, metastatik bdolge
lokalizasyonu, daha once cerrahi yapilip
yapilmadig1 ve adjuvan tedavi alip almadiklari
kayit edildi. Toksisite verileri yetersiz
oldugundan toksisite analizi yapilamadi.

Prosediir

Rechallenge grubundaki hastalardan FOLFOX
rejimini alan hastalara FA 400 mg/m?, 5-FU
400 mg/m? bolus ve 2400 mg/m? 5-FU 46 saat
inflizyonu ile Oksaliplatin 85 mg/m?
kombinasyonu iki haftada bir verildi (13).

Adress for correspondence: Uzm. Dr. Yakup Ergiin, Ankara Numune Education And Research Hospital 06100 Ankara - Tiirkiye

e-mail: dr.yakupergun@gmail.com
Available at www.actaoncologicaturcica.com
Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi



mailto:dr.yakupergun@gmail.com
http://www.actaoncologicaturcica.com/

ACTA
g ONCOLOGICA
TURCICA

FOLFIRI  rejimini alan hastalarda ise
irinotekan 180 mg/m? dozunda olup, 5-FU ve
FA doz ve uygulama semasi FOLFOX ile
benzerdi  (2). Bevasizumab  5mg/kg,
setilksimab 500 mg/m? ve panitumumab 6
mg/kg dozunda 2 haftada bir kemoterapi
rejimleriyle kombine edilerek uygulandi.
Regorafenib alan hastalarda ise doz 120 mg
veya 160 mg/giin olarak baslanmis ve her 28
giinlik dongliniin  1-21. gilinleri arasinda,
tolerabiliteye gére minimum 80 mg-
maksimum 160 mg arasinda titre edilerek
kullandirilmistir.

Rechallenge grubundaki hastalar daha

onceki kullanim sonrasi tedavisiz siire (TS)
bakimindan da alt gruplara ayrilip ayr1 bir
analiz yapildi. Cut—off olarak, bu konuda
yapilmis olan en biiyiik havuz-analizinde 6 ay
sinir1  kullanildigindan biz de analizimizde
kesme degeri olarak 6 ay kullandik (11).
Tiim hastalara ilk siklusta 2 haftada bir olmak
iizere daha sonra ise her siklusun ilk giiniinde
fizik muayene, hematolojik ve biyokimyasal
degerlendirme yapildi.

Timor  cevabi, RECIST vl.1
kriterlerine gore her 12 haftada bir bilgisayarl
tomografi veya PET/BT (pozitron emisyon
tomografi/  bilgisayarli  tomografi) ile
degerlendirildi.

Orijinal Calisma

Prognostik faktor analizi

Daha o6nce yapilmis olan ¢aligmalardan yola
cikarak GSK’a etkisi olabilecek 13 degisken
secildi. Degiskenler iki kategoriye ayrildi; yas
(<65 veya >65 yil), cinsiyet (erkek veya
kadm), BMI (<25 kg/m? veya >25 kg/m?),
timor lokalizasyonu (sag veya sol, rektum
veya kolon), histolojik alt tip (adenokarsinom
veya miisindz karsinom), KRAS mutasyon
durumu (mutant veya wild), metastatik bolge
sayist (1 veya >2), karaciger metastazi (var
veya yok), akciger metastazi (var veya yok ),
periton metastaz1 (var veya yok), metastatik
hastalik siiresi (<18 ay veya >18 ay), adjuvan
tedavi alma durumu (evet veya hayir).

Istatistiksel analiz
Analizi yapilan tedavileri aldiklar1 giin ile
6lime veya son vizite kadar gecen siire GSK,
hastalik progresyonu veya herhangi bir nedenle
Olime kadar gecen siire progresyonsuz
sagkalim (PSK) olarak hesaplandi.

Calismada elde edilen bulgular
degerlendirilirken istatistiksel analizler ig¢in
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SPSS 22.0 programi kullamildi. 1ki grup
arasindaki Ozelliklerin fakliliklar1 Pearson ki-
kare veya Fisher's exact testi ile analiz edildi.
Sagkalim analizi Kaplan-Meier yontemi ile
analiz edildi. Sagkalim siireleri %95 giiven
araliginda  (GA)  belirlenmistir.  Coklu
degiskenli analizler i¢cin Cox regresyon testi
kullanildi. p <0.05 olan degerler istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya toplam 61 hasta dahil edildi.
Rechallenge grubunda 40 hasta (erkek %058,
kadin %42), regorafenib grubunda 21 hasta
(erkek %76, kadin %24) vardi. Ortanca yas her
iki caligma kolunda da 56 yildi (aralik; 30—74).
Metastatik ~ hastalik  siiresi  rechallenge
grubunda daha fazlaydi (21.7 ay ve 14.1 ay,
p=0.002). Rechallenge grubundaki hastalarin
tamamina yakininda senkron metastaz var iken
regorafenib grubunda bu oran daha diistiktii
(swrastyla; %93 ve %67, p=0.01). Adjuvan
tedavi alma orani regorafenib kolunda daha
fazlaydi (%5’e kars1 %29, p=0.01). Hastalarin
timii Onceki iki basamakta 5-FU, oksaliplatin
ve irinotekan almisti. Rechallenge grubundaki
hastalarm  %58'i, regorafenib  kolundaki
hastalarm ise %81'i Anti-VEGF tedavi almisti.
Bu oran Anti-EGFR tedavi igin sirasiyla %30
ve %38 idi. Bazal hasta 6zellikleri Tablo 1'de
verilmistir.

Ortanca 7.1 (2.2-41.6) takip siiresinde,
rechallenge grubundaki hastalarda ortanca
tedavi siiresi 3.8 ay, regorafenib grubunda 2.9
aydi. Rechallenge grubunda yedi hasta

FOLFOX, on dort hasta
FOLFOX+bevasizumab, dort hasta
FOLFOX+setiiksimab, iki hasta
FOLFOX+panitumumab, on hasta
FOLFIRI+setiiksimab, iki hasta

FOLFIRI+panitumumab  ve  bir  hasta
FOLFIRI+bevasizumab almigti. Regorafenib
grubundaki on bes hasta (%71) 120 mg/giin,
altt hasta (%29) 160 mg/giin olarak tedaviye
basladi, hastalarin son aldiklart  doza
bakildiginda on ii¢ hasta 120 mg/giin, dort
hasta 160 mg/giin dort hasta ise 80 mg/giin
almiglardi.

Higbir hastamizda tam yamit (TY)
gozlenmez iken rechallenge grubunda kismi
yanit (KY) oran1 %17, regorafenib kolunda ise
%5 idi (p=0.2). Tiimor yanit oranlari Tablo
2'de verilmistir. Ortanca GSK tiim hastalarda
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9.6 aydi (%95 GA 5.8-13.3). Rechallenge
grubunda ortanca GSK 9.6 ay (7.3-13.3) iken
regorafenib grubunda 7 ay (1.9-17) olup 2.6
aylik fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(Hazard Oram1 (HR): 1.05; %95 GA 0.5-2.1,
p=0.9) (Sekil 1). Ortanca PSK agisindan da her
iki grup arasinda istatistiksel fark yoktu
(swrasiyla; 4.7 ay vs 3.1 ay, HR: 1.45; %95 GA
0.82-2.5, p=0.1) (Sekil 2).

Rechallenge grubundaki hastalar1 daha
once bu rejim sonrasi TS bakimindan <6 ay ve
>6 ay diye ayirdigimizda ise; yirmi {i¢ hastada
TS 6 aym altinda, on yedi hastada ise TS 6
aydan fazlaydi. TS <6 ay olan hastalarda bu
rejimin  tekrar denenmesinin sebebi ¢ogu
hastanin (%80) ilk kullanimlarinda biyolojik
ajan almamalaridir. Ugiincii basamakta fazla
secenek olmamasindan dolay1 hedefe yonelik
biyolojik ajan ile kombine halde tekrar bu
rejimler denenmistir. TS >6 ay olan grupta
ortanca PSK (sirasiyla 6.7 ay vs 4 ay, p= 0.4)
ve GSK (10.3 vs 7.1 ay, p=0.1) acisindan
numerik olarak fark olsa da bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi. TS’ye goére hasta
ozellikleri ve sonuclar tablo 3'te verilmistir.
Rechallenge grubundaki hastalardan TS >6 ay
olan hastalar ile regorafenib alan hastalar
ortanca GSK (sirasiyla 10.3 ay’ a karsi 7 ay,
HR: 0.88; %95 GA 0.42-1.8, p=0.8) ve PSK
(swrasiyla 6.7 ay’a kars1 4 ay, HR: 1.83; %95
GA 0.92-3.6, p=0.08) agisindan
karsilastirdigimizda da anlamli fark bulamadik.
Genel sag kalimu etkileyen prognostik faktorler
tek degiskenli analizle degerlendirildiginde;
timor lokalizasyonun sol tarafta olmasi (11.3
ay’a karst 6.6 ay, p=0.03), metastatik bolge
sayisinin tek olmasi (14.5 ay’a kars1 7 ay,
p=0.02) ve akciger metastazinin olmamasi
(14.2 ay’a kars1 6.9 ay, p=0.01) iyi prognostik
faktorlerken, Cox-regresyon analizindeyse
sadece metastatik bolge sayisinin tek olmasinin
bagimsiz prognostik faktér oldugu saptandi
(HR: 0.29; %95 GA 0.11-0.77, p=0.01). Tek
ve ¢ok degiskenli analiz sonuglar1 Tablo 4'te
verilmistir.

Orijinal Calisma

Tablo 1. Hasta ozellikleri

Ozellik Rechallenge  Regorafenib ~ Toplam p-
degeri
n: 40 n:21 N: 61
Yas (yil) 0.9
Ortanca 56 (34—74) 56 (35—74) 56
(aralik) (34—74)
<65 32 (%80) 17 (%81) 49
(%80)
>65 8 (%20) 4 (%19) 12

20
(%20)
Cinsiyet 0.1

Kadin 17 (%42) 5 (%24) 22

(%36)
Erkek 23 (%58) 16 (%76) 39
(%64)
ECOG 0.1
performans
skoru
0 10 (%25) 4 (%19) 14
(%23)
1 28 (%70) 15 (%71) 43
(%70)

2 2 (%5) 2 (%10) 4 (%7)

VKI (kg/m?) 0.1

<25 20 (%50) 15 (%71) 35

(%57)
>25 20 (%650) 6 (%29) 16
(%43)
Timor 0.6
lokalizasyonu-1
Kolon 24 (%60) 14 (%67) 38
(%62)
Rektum 16 (%40) 7 (%33) 23
(%38)
Timor 0.2
lokalizasyonu-2
Sol 29 (%72) 18 (%86) 47
(%77)
Sag 11 (%28) 3 (%14) 14
(%23)
Histopatolojik 0.9
alt tip
36 (%690) 19 (%90) 55
Adenokarsinom (%90)

Miisindz 4 (%10) 2 (%10) 6 (%10)
Karsinom
KRAS 0.1

Mutant 12 (%30) 10 (%48) 22

(%36)
wild 28 (%70) 11 (%52) 39
(%64)
Metastatik 0.08
bolge sayisi
1 14 (%35) 3 (%14) 17
(%28)
>2 26 (%65) 18 (%86) 44
(%72)
Metastatik
bolge
Karaciger 31 (%78) 17 (%81) 48 0.7
(%79)
Akciger 22 (%55) 10 (%48) 32 0.5
(%54)
Periton 13 (%33) 8 (%38) 21 0.7
(%34)

Kemik 4 (%10) 1 (%5) 6 (%8) 0.4
Metastatik 0.002
hastalik siiresi
(ay)

Ortanca 21.7 (7-67) 14.1 20.1
(aralik) 6.1-36.7)  (6.1—67)

<18 ay 10 (%25) 14 (%67) 24

(%39)

>18 ay 30 (%75) 7 (%33) 37

(%61)
Daha 6nce
kullanilan ajan
40 (%100) 21 (%100) 61
Fluoroprimidin (%100)
Oksaliplatin 40 (%100) 21 (%100) 61
(%100)
frinotekan 40 (%100) 21 (%100) 61
(%100)
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Anti-VEGF 23 (%58) 17 (%81) 40 Objektif yanit orani %13 %23
ajarllA {EGFR 12 (430 8 (0438 (0/;?6) Rechallenge yapilan rejim
e (%30) (%38) ot FOLFOX 15 (%65) | 13 (%77)
Metastaz 0.01 FOLFIRI 8 (%35) 4 (%23)
durumu TS=Tedavisiz siire; PSK=Progresyonsuz sag kalim;
Senkron 37 (%93) 14 (%67) 51 GSK=Genel sag kalim; FOLFOX= 5-Fluorourasil, folinik
(%84) asit ve oxaliplatin; FOLFIRI=5-Fluorourasil, folinik asit
Metakron 3 (%7) 7 (%33) 10 ve irinotekan
(%16)
Adjuvan 0.01 L. . .
kemoterapi Tablo 4. Genel sag kalim igin tek degiskenli
Oykﬁlz;r 38 (%95) 15 %71) 53 ve ¢ok degiskenli analiz sonuglari
(%87) Degisken GSK i¢in tek p- Cok degiskenli
Evet 2 (%5) 6 (%29) 8 (%13) degiskenli degeri analiz
ECOG=Eastern Cooperative Oncology Group, VKI=Viicut Kitle analiz, ortanca
Indeksi VEGF=Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktor, (ay)
EGFR=Epidermal Biiyiime Faktor Reseptori Yas
<65 yil 10.3 0.5
Tablo 2. Timor yanit orani >65 yil 6.9
Rechallenge | Regorafenib | p- Cinsiyet
degeri Kadm 102 0.1 | HR=0.47, %95
n: 40 n: 21 GA 020'109,
Tam yanit 0 0 - p=0.08
(TY) Erkek 7.4
Kismi yanit 7 (%17) 1 (%5) 0.24 VKI (kg/m?)
(KY) <25 9.6 0.9
Stabil 7 (%17) 3 (%14) — 225 85
hastalik Tumér
(SH) lokalizasyonu-1
Progresif 26 (%65) 17 (%81) 0.19 Kolon 10.6 0.9
hastalik Rektum 7.1
(PH) Timor
Objektif %17 %5 0.24 lokalizasyonu-2
yanit orant Sol 11.3 0.03 HR=0.86, %95
Hastalik %35 %19 0.19 GA 0.36-2.01,
kontrol p=0.7
orant Sag 6.6
Objektif yanit orani= TY+KY, Hastalik kontrol orani= Histopatolojik
TY+KY+SH alt tip
10.2 0.1 HR=0.39, %95
Tablo 3. Rechallenge grubunda tedavisiz Adenokarsinom GA g-_lg'll-z“'
stireye gore etkinlik ve hasta 6zellikleri Miisinoz 65
<6 ay (n: >6 ay (n: Karsinom
23) 17) KRAS
TS, ortanca ay (aralik) 1.9 12 Mutant 11.6 0.1 HR=1.20, %95
0.1-5.6) | (6—46.3) GA 0.60-2.41,
Ik kullanim PSK, ortanca 7.3 12 p=0.5
ay wild 7.1
Rechallenge sonras1 PSK 4 6.7 Metastatik
Rechallenge sonrast GSK 7.1 10.3 bolge sayist
Ik kullanim tiimér yanit 1 145 0.02 HR=0.29, %95
orani GA 0.11-0.77,
Tam yanit 0 3 (%18) p=0.01
Kismi yanit 13 (%57) 6 (%35) =2 7.0
Stabil hastalik 8 (%30) 7 (%47) Metastatik
Progresif hastalik 3 (%13) 0 bolge
Objektif yanit oran %57 %53 Karaciger 8.7/14.2 0.3
Rechallenge sonrasi timor (Evet/Hayur)
yanit orani Akciger 6.9/14.2 0.01 HR=1.22, %95
Tam yanit 0 0 (Evet/Hayir) GA 0.51-2.90,
Kismi yanit 3 (%13) 4 (%23) : p=0.6
Stabil hastalik 3(%13) | 4 (%23) Periton 7.4110.2 0.6
Progresif hastalik 17 (%74) 9 (%53) (Evet/Hay1r)
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Metastatik
hastalik siiresi

<18 ay 7.0 0.1

p=0.8

HR=0.94, %95
GA 0.43-2.03,

>18 ay 10.2

Adjuvan
kemoterapi
Oykiisii

Evet 11.3 0.7

Hayir 9.6

GSK=Genel sag kalim, VKi=Viicut kitle indeksi, , HR=
Hazard orani, GA=Giiven aralig1

Sekil 1. Genel sagkalim igin Kaplan-Meier
sagkalim egrisi

=== Rechallenge, ortanca GSK: 9.6 ay
=== Regorafenib, ortanca GSK: 7 ay

p=039

0,6

Genel Sagkalim (GSK)
o
1

0,29

0,0

T T T T
00 10,00 20,00 30,00 40,00

Zaman (ay)

Sekil 2. Progresyonsuz sagkalim i¢in Kaplan-
Meier sagkalim egrisi

1,07
=== Rechallenge, ortanca PSK: 4.7 ay
=== Regorafenib, ortanca PSK: 3.1 ay

p=0.1

o o o
. ] w
1 1 1

Progresyonsuz Sagkalim (PSK)

o
by
I

0,0

T T T T
00 10,00 20,00 30,00 40,00

Zaman (ay)
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Calismamizda iki basamak standart tedavi alip
progresyon gosteren mKRK tanili hastalarda
oksaliplatin ya da irinotekan temelli
rechallenge kemoterapileri ile regorafenib
arasinda ortanca PSK ve GSK farki bulunmadi.
Bu hasta grubunda yapilmis olan ti¢ farkli faz-
3 ¢alismada da ortanca GSK, tedavi kollarinda
plaseboya oranla daha iyi bulunmustur
(CORRECT ¢alismasinda regorafenib ile 6.4
ay, CONCUR calismasinda regarofenib ile 8.8
ay ve RECOURSE c¢aligmasinda TAS-102 ile
7.1 ay) (7-9). REBECCA kohortu olarak
bilinen ve 656 hastanin degerlendirildigi (14)
caligmada regorafenib ile ortanca GSK 5.6 ay
olarak  bildirilmistir. ~ Yukaridaki  tiim
caligsmalarda ortanca PSK 1.9 ay ile 3.2 ay
arasindadir. Bu  verilere  gore, bizim
caligmamizdaki regorafenib ile elde edilen
sagkalim siirelerinin literatiir ile uyumlu
oldugu sdylenebilir.

Oksaliplatin veya irinotekan
rechallenge ile ilgili yapilan calismalara
baktigimizda ise; 2004 yilinda 29 hasta ile
yapilan retrospektif bir ¢aligmada (15)
FOLFOX rechallenge yapilan hastalarda
ortanca PSK 4.2 ay ve ortanca GSK 9.8 ay
olarak bildirildi. Bu ¢alismanin ardindan
periferal sensorinoral noropati insidansini
azalatmak icin  bekle-izle-tekrar  basla
stratejisine gore oksaliplatinsiz bir donemden
sonra  tekrar  oksaliplatin  verilmesinin
incelendigi OPTIMOX1 (16) ve OPTIMOX2
17) prospektif caligmalart yapildi.
OPTIMOX1 ¢aligmasinda 6 kiir FOLFOX alan
hastalar FUFA idame ve FOLFOX idame
kollarina ayrildiginda PSK ve GSK’de fark
saptanmamigtir. OPTIMOX2 c¢aligmasinda ise
tedavi bir kolda 6 kiir FOLFOX kemotereapisi
sonrast tedavi tamamen kesilip tiimor eski
boyutlarina gelince yeniden baslanmis, diger
kolda ise OPTIMOXI deki idame kolundaki
hastalara progresyonda FOLFOX tekrar
baglanarak incelenmistir ve bu c¢alismada,
FUFA idamesinin PS ve GSK’1 uzattigi
goriilmistir. Oksaliplatin tedavisinden sonra
progresyon goriillen hastalarda oksaliplatin
rechallenge yapilan ilk prospektif ¢alisma olan
faz-2 RE-OPEN (12) ¢alismasinda ise ortanca
GSK 10 ay olarak bildirildi. Calismamiza
benzer olarak yapilmigs olan standart iki

basamak tedavi sonrast
FOLFOX+bevasizumab veya
FOLFIRI+bevasizumab rechallenge
tedavisinin  etkinliginin  degerlendirildigi
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retrospektif bir ¢alismada ortanca PSK 5.3 ay
ve ortanca GSK 9.5 ay olarak bildirilmistir
(18). Yine ¢alismamiza benzer olarak dizayn
edilmis olan diger bir retrospektif calismada
ortanca PSK 6 ay, GSK 10 ay olarak
bildirilmistir (19). Bu verilere bakildiginda
rechallenge grubundaki hastalarimizin ortanca
PSK ve GSK sonuglarinin literatiir ile uyumlu
oldugu gortilmektedir.

Calismamizin bir diger sonucunda,
rechallenge grubunda oksaliplatin  veya
irinotekansiz siirenin (TS) 6 aydan kisa veya
uzun olmasinin sag kalima etkisiydi. Biz de
over kanserinde ki platine duyarlilik olgiitii
olan 6 aylik cut-off degerini (20), OPTIMOX
calismalarinin ortak analizindeki (11) cut-off
degerinin de 6 ay olarak segilmesinden dolay1
rechallenge grubundaki hastalarimizi iki gruba
ayirmada kullandik. Calismamizda TS >6 ay
olan grupta ortanca PSK ve GSK numerik
olarak daha iyi olsa da bu fark istatistiksel
anlamliliga ulagamadi (PSK i¢in sirasiyla; 6.7
ay’a karst 4 ay, p=0.4, GSK i¢in 10.3 ay’a
karst 7.1 ay, p=0.1). Istatistiksel anlamliliga
ulasmamasinin sebebi hasta sayimizin az
olmasi olabilir. Bu cut-off degerini kullanarak
yapilan OPTIMOX c¢aligmalarinin  ortak
analizinde TS <6 ay olan grupta ortanca PSK
5.5 ay ve ortanca GSK 14.3 ay, TS > 6 ay olan
grupta ise sirasiyla 5.5 ay’a karsi 16.8 ay
olarak bildirildi. Cut—off degerinin 12 ay
olarak alimdigit bir diger oksaliplatin
rechallenge calismasinda (21) ise TS <12 ay
olan grupta ortanca PSK 3 ay ve ortanca GSK
8 ay, TS > 12 ay olan grupta ise sirasiyla 9 ay
ve 21.7 ay olarak bildirildi. Her iki ¢aligmada
da tedavisiz siirenin uzun olmasinin daha iyi
sagkalim ile sonuglandigi goriilmektedir. Biz
caligmamizda ortanca sag kalimlar1 daha kisa
olarak bulduk. Bunun gerekgesinin, bizim
hasta popiilasyonumuzun kemorefrakter hasta
grubu olmasindan kaynaklandigini
diisiiniiyoruz.

Calismamizda TS >6 ay olan
rechallenge grubunda ortanca PSK ve GSK
regorafenibe gore numerik olarak daha uzun
olsa da bu farki istatistiksel anlamli bulmadik.
TS <6 ay olan grupta ki hastalarimizin ¢ogu
(%80) ilk tedavilerinde biyolojik ajan
almamuslardi. Biyolojik ajan kombinasyonu ile
rechallenge yapildiginda bu hasta grubunda
bile PSK ve GSK sonuglari regorafenib ile
benzer oldugu goriilmekte. TS <6 ay olan
grupta regorafenibe benzer etkinin biyolojik
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ajan eklenmesinden dolay1 oldugunu kesin
olarak sOyleyemiyoruz, ancak daha Once
yapilmig  calismalarda  bevasizumab  ve
setliiksimab ile rechallenge tedaviyle sagkalim
faydas1 gosterilmistir (19, 22). Calismamizda
ki sonuglara dayanarak TS >6 ay olan hastalar
ile TS <6 ay olsa bile ve ozellikle daha 6nce
biyolojik ajan almamigsa rechallenge tedavinin
regorafenib ile benzer etkinlikte oldugu
goriilmektedir. Kemorefrakter mKRK tanilt
hastalarimizda hem rechallenge ile tedavi hem
de regorafenib ile sagkalim verilerimizin ¢ogu
literatiir verisi ile uyumlu oldugundan
yaptigimiz  ¢alismanin onkoloji pratiginde
anlamli yer edinecegini diisiiniiyoruz.

Calismamizin bazi kisitlamalar
mevcuttu. Calismamizin retrospektif olmasi,
orneklem sayisinin kii¢iikliigii ve rechallenge
grubundaki tedavilerin heterojenligi
caligmamizin giiciinii sinirlamaktadir. Bir diger
onemli limitasyonumuz ise toksisite verilerine
ulasilamamis olmasidir. Onemli pozitif yonleri
ise gergek yasam verisi olmasi ve rechallenge
tedavi ile regorafenibin karsilastirildigr ilk
calisma olmasidir.

Sonug olarak; bu calisma metastatik
kolorektal  kanserli  hastalarda  tclinci
basamakta oksaliplatin ya da irinotekan bazl
rechallenge  kemoterapi ile  regorafenibi
kargilagtiran ilk c¢alismadir. Giiniimiizde bu
hasta grubu i¢in regorafenib, TAS-102 ve bazi
se¢ilmis hasta gruplarinda Anti PD-1 ajanlar
onerilmektedir. Ancak her iilkede bu ilaglara
erigim miimkiin olmamakta, ulasilsa bile bu
tedaviler ile progrese olan hastalarda
uygulanabilecek  tedavi  segenekleri  net
degildir. Sonuglarimiza gore rechallenge tedavi
ile regorafenib benzer etkinliktedir. Caligma
sonuglarimiza dayanarak performans durumu
iyi olan metastatik kolorektal kanserli
hastalarin ~ liglincii  basamak tedavisinde
rechallenge tedavi alternatif bir tedavi segenegi
veya kilavuzlarin  Onerdigi tedaviler ile
progrese olan hastalarda sonraki basamaklarda
tercih edilebilecek bir segenek olabilir. . Ancak
hasta saymizin azligt ve calismamizin
retrospektif olmasi nedeniyle bu konuda g¢ok
sayida hasta igeren prospektif calismalara
ihtiyag vardir.

Cikar Catismasi: Yok
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