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1. GIRIS

Kolorektal kanser (KRK) diinyada onemli bir 6liim nedenidir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde goriilme sikligi ve kansere bagl dliimlerde tigiincii siradadir’. Ulkemizde
erkeklerde 5. en sik, kadmlarda ise 2. en sik goriilen kanser tiriidiir’. Tam annda
vakalarin %251 metastatik evrededir. Ilerleyen donemlerde ise hastalarn %30-40’mda
metastaz gelismektedir.

Metastatik hastaligin ilk basamak tedavisinde bevacizumab yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bevacizumab vaskiiler endotelyal groft faktore (VEGF) karsi
gelistirilmis olan rekombinant insan monoklonal antikorudur. Bir¢ok randomize ¢caligmada
metastatik kolorektal kanserde bevacizumabin kemoterapiyle kombinasyonu yanit oranmi,
progresyonsuz sagkalm (PSK), genel sagkalimi (GSK) belirgin olarak iyilestirmektedir®
>. Bevacizumabm onay aldig1 pivotal galismasinda bevacizumabin birinci basamak
irinotekan, 5-fluorourasil ve leukovorine eklenmesiyle median genel sagkalim anlamh
olarak uzamustir (GSK 15.6 aydan 20.3 aya uzanus, HR 0.66, p<0.001)’.

Bununla birlikte bevacizumabin beklenmeyen ve bazen hayati tehdit eden yan
etkileri olabilmektedir. Toksisite profili hipertansiyon, tromboz, arteriyel tromboembolik
olaylar, hemoraji, yara iyilesmesinde gecikme ve proteiniiridir®.

Bir¢ok ilacta yan etki ile fayda arasinda bir iliski olup olmadig1 hep sorgulanmustir.
Ornegin KRAS wild tip metastatik kolorektal kanserde onayh diger bir hedefe yonelik
ajan olan setuksimab kullananlarda orataya ¢ikan rush ile etkinlik arasinda pozitif bir
korelasyon vardir. Bevacizumabin yan etkileriyle, ilacin klinik faydasi arasinda simdiye
kadar sadece hipertansiyonla ilgili yaymlannus literatiir bilgisi vardir”®. Bevacizumab alan
hastalarin %5-18’inde grade 3-4 hipertansiyon gelismektedir ve bu hastalarda klinik yanit
daha 1yi olmaktadir. Ayrica bevacizumabla ilgili yapilan randomize klinik caligmalarda
kesin olarak cevab1 veya direnci Onceden belirleyecek prediktif bir markir
gosterilememistir’. Ustelik bevacizumabm hedefi olan VEGF ekspresyonuyla da cevap
arasinda bir iliski bulunamamustir °.

Dolayistyla metastatik kolorektal kanserli hastalarimizin bevacizumab tedavisine
verecekleri yanit1 6nceden tahmin ettirecek netlesmis bir prediktif gosterge yoktur. Ama
yukarida deginildigi gibi tedavi sirasinda hipertansiyon gelisen hastalarda yanitin ve yasam

siiresinin daha iyi oldugu bildirilmistir”®. Bevacizumabm etkinligini gosterecek baska



prediktif veya prognostik gostergelere ihtiya¢ vardir. Ornegin bir baska yan etki olan
proteiniiri ile yanit arasindaki iliskiyi inceleyen literatiir verisi yoktur.

Biz bu ¢alismamizda bevacizumab ile tedavi edilen metastatik kolorektal kanserli
hastalarimizda rutin klinik 6l¢timlerden prediktif/prognostik 6zellikte bir parametre olup

olmadigna ve proteiniiri ile bevacizumab yanit1 arasinda iliski olup olmadigina baktik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kolorektal Kansere Genel Bakis

Kolorektal kanser gelismis iilkelerde ciddi morbidite ve mortaliteye yol agcan 6nemli
bir hastaliktir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde yillik 101.340 yeni kolon kanseri ve
49.380 kolorektal kenserden 6liim olmaktadir'. Ulkemizde ise en sik goriilen 10 kanser
siralamasmda 7,24/100.000 insidans ile 7. swrada olup, yilda yaklasik 5000 yeni vaka
goriilmekte ve yaklasik 3200 kolorektal kansere bagh oliim gerceklesmektedir (2004
Kanserle Savas Daire Baskanlig1 verileri). Eger lokalize evrede ise yiiksek ithtimalle tedavi
edilebilir ve siklikla da kiirabildir. Cerrahi tedavi primer tedavi yontemidir ve hastalarm
yaklasik %50’sinde kiirle sonuclanir. Cerrahiyi takiben gelisen niiksler major problemdir
ve siklikla sonunda Oliimle sonuglanir. Kolon kanserinin prognozu tiimoriin barsak
duvarma olan penetrasyon derinligi, nodal tutulumun varhigi veya yoklugu, uzak
metastazin varligit veya yoklugu ile oldukca iligkilidir. Barsak obstruksiyonu veya
perforasyonu kotii prognoz gostergesidir. Tedavi dncesi serum karsino embriyonik antijen
(CEA) yiiksekligi negatif prognostik isarettir.'’ Retrospektif calismalar cerrahi sirasmnda

¢ikarilan lenf nodu sayismm prognoz ile iliskili oldugunu gostermistir' ">

. Bunlarin disinda
daha bir¢cok porognostik markirlar da vardir. Mikrosatellit insitabilite bunlardan biridir ve
herediter nonpoliposis kolon kanseri (HNPCC) ile iliskilidir. Mikrosatellit insitabilite 50
yas alt1 geng hastalarda tlimor evresinden bagimsiz olarak sagkalimda iyilesme ile iliskili
bulunmustur”. Tedavi kararlari tiimoriin yapisindan ziyade bu risk faktorlerinin varlig,
tiimoriin evresi ve doktor-hasta tercihine baghdir.

Hastaligim sik olmasi, yiiksek risk faktorlii gruplarm tanmmlanabilinmesi, yavas
biiyliyen lezyonlarm yakalanabilinmesi, erken evrede c¢ok iyl sagkalim olmasi ve tarama
testlerinin kolay olmasi nedeniyle kolon kanseri i¢in tarama rutin bakimin bir pargasi
haline gelmistir. Tarama 50 yas tizeri tiim kisilere, 6zellikle de birinci derece akrabasinda
KRK olanlara 6nerilir. Kolorektal kanser i¢cin yiiksek insidansa sahip gruplar; familyal
polipozis, HNPCC veya Lynch sendromlar1 ve kisinin iilseratif kolit veya Crohn koliti
oykiisii olmasidir'®. Bu grup tiim KRK ’lerin %10-15"ini olusturur. Retrospektif calismalar
HNPCC’li hastalarin sagkalmmin sporadik KRK’li olanlara gdre her evrede daha iyi
oldugunu gostermektedir’”. Kisinin kendisinde/birinci derece yakmlarmda KRK veya

adenom Oykiisii bulunmasi, kisinin kendisinde over, endometrium veya meme kanseri



Oykiisii bulunmasi riski arttiran diger durumlardir. Yiiksek risk grubu olan bu hastalar tiim
KRK’lerin sadece %23 ’iinii olusturur.

Kolorektal kanserin tedavisini takiben periyodik degerlendirmeler hastalik
rekiirrensini daha erken yakalamamizi saglar. Bu periyodik izlemler potansiyel kiirabil
metastazlarm bulunmasmi saglar ve hastalarin ufak bir kisminda da olsa sag kalim olumlu
etkiler. Simdiye kadar standart postoperatif izlemin etkisini dokiimante edecek biiytlik
sikalali randomize c¢alismalar yoktur. CEA serum glikoproteinidir ve KRK izleminde
siklikla kullanmu 6nerilir'®. Postoperatif izlemde CEA testinin kullanim olusacak olan
akciger ve karaciger metastaz rezeksiyonuna aday hastalarla smirlanmahdir. KRK
izleminde tek basma CEA kullanimi 6nerilmemelidir. CEA seviyesi KRK taramasinda
degerli degildir. Ciinkii yanlis pozitiflik ve negatiflik oranm yiiksektir.

Izlemde kullanilacak optimal rejim ve siklik tam olarak tanimlanamanustir. Ciinkii

sagkalima olan etkisi agik degildir.

2.2. Kolorektal Kanserde Seliiler Klassifikasyon ve Patoloji

Diinya Saglik Orgiitiiniin kolorektal kanser smiflamasi asagidaki gibidir'” ;

e  Epitelyal tlimorler

o Adenoma
e  Tiibiiler
o Villoz
e Tiibiilovilloz
e  Serrate

o  Kronik inflamatuvar hastaliklarla iliskili intraepitelyal displazi
e  Low gradeli glanduler intraepitelyal displazi
e  Yiiksek gradeli glanduler intraepitelyal displazi

o  Karsinom
e  Adenokarsinom
e  Musindz adenokarsinom
e  Signet-ring cell karsinom
e  Small cell karsinom
e  Adenosquamoz karsinom

° Mediiller karsinom



e  Undiferansiye karsinom
o  Karsinoid (iy1 diferansiye néroendokrin tiimorler)
e  Enterokromaffin (EC)-cell, serotonin iireten neoplazm
e [-cell, glukagon-like peptid ve pankreatik polipeptit/peptit YY (PYY)- ireten
tiimorler
e  Digerleri
o  Miks karsinoma — adenokarsinoma
e  Nonepitelyal tiimorler
o Lipoma
o Leiomiyoma
o  Qastrointestinal stromal timor
o Leiomiyosarkoma
o  Anjiosarkoma
o  Kaposi sarkomu
o  Melanoma
o  Digerleri
e  Malign lenfomalar
o  Mukoza iligkili lenfoid dokunun marginal zon B-cell lenfomasi
o  Mantle cell lenfoma
o  Diffuse biiylik B hiicreli lenfoma
o  Burkitt lenfoma
Adenokarsinomlar KRK’lerin biiylik cogunlugunu olusturur. Diger histolojik tipler
KRK’lerin yaklasik %2-5’ini olustururlar'®.

2.3. Kolorektal Kanserler icin Evreleme

TNM’nin tanimlamast:

Tedavi kararlar1 Dukes veya Modifiye Astler-Coller siniflama semasindan ziyade
TNM smiflama sistemi referans alinarak yapilmalidir'.

Amerikan Joint Comittee on Cancer (AJCC) ve National Cancer Institute; lenf
nodunda tiimor yoklugunu konfirme etmek i¢in en az 12 adet lenf nodunun incelenmesini

20-22

onermektedir Ciinkii  degerlendirilen lenf nodlarmin sayist cerrahi sirasinda

lenfovaskiiler mezenterik diseksiyonun agresifligine 151k tutar. Retrospektif calismalar,



ornegin INT-0089, gostermistir ki; kolorektal cerrahide degerlendirilen lenf nodlarinin
sayis1 hasta sonuglaryla iligkili olabilir*”.
AJCC’nin kolorektal kanserler i¢in tanimlamis oldugu TNM evreleme sistemi

asagida tablolarda verilmistir (Tablo 2.1, 2.2, 2.3 ve Tablo 2.4) .

Tablo 2.1. Primer timor.

X Primer tumar degerlendirilemiyor.

TO Primer timartn kaniti yok.

Tis Karsinoma in situ: intraepitelyal veya lamina proprinin proinvazyonu.

™ Tlmor submukozaya invaze.

T2 Tlmor muskularis propriayaya invaze

T3 TUmor subserozaya ulagmis veya peritonize olmayan kisimlarda muskularis propriadan perikoleraktal

dokuya dogru invaze.
T4a Tamor visseral peritonun yiizeyine penetre ¢

T4b Timor diger organlara veya yapilara direk olarak invaze veya yapisik ¢

a Reprinted with permission from AJCC: Colon and rectum. In: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al., eds.: AJCC Cancer Staging
Manual. 7th ed. New York, NY: Springer, 2010, pp 143-164.

b Tis tiimor hiicreleri muskularis mukozadan submukozaya uzanmamakla birlikte mukozal lamina propria (intramukozal)veya
intraepitelyal yapi i¢ine sunirldir.

¢ T4’deki Direkt invazyon; diger kolorektal segmentlerinin serozaya disardan uzanmasini ( ornegin ¢ekum kanseri tarafindan
sigmoid kolon invazyonu gibi ), retroperitoneal veya subperitoneal lokalizasyondaki tiimérlerin diger organ veya yapilari invaze
etmesini ( ornegin rektal kanserin prostata, seminalis vezikaleye, servikse, vaginaya invazyonu gibi veya inen kolonun posterior
duvarindaki tiimoriin sol bobregi, lateral karin duvarini invaze etmesi gibi) igerir.

Tablo 2.2. Bolgesel lenf nodlart (N)*

NX Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor
NO Bélgesel lenf nodu metastazi yok.
N1 Metastaz 1-3 bélgesel lenf nodunda.

N1a Metastaz 1 bélgesel lenf nodunda.
N1b Metastaz 2-3 bdlgesel lenf nodunda

Nic Bolgesel lenf nodlarinda metastaz olmaksizin timér depozitlerinin subserozada, mezenterde veya
nonperitonize perikolerektal dokularda bulunmasidir.

N2 Metastaz =4 bélgesel lenf nodunda.
N2a Metastaz 4-6 bdlgesel lenf nodunda

N2b Metastaz =7 bélgesel lenf nodunda

a: Reprinted with permission from AJCC: Colon and rectum. In: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al., eds.: AJCC Cancer Staging
Manual. 7th ed. New York, NY: Springer, 2010, pp 143-164



Tablo 2.3. Uzak metastaz (M)"

MO | Uzak metastaz yok
M1 | Uzak metastaz var

MIla | Metastaz 1 organ veya bolgeye sinirli (Or; karaciger, akciger, over, bolgesel olmayan lenf
nodlarr).

MI1b | Metastazlar >1 organ veya peritonda

Tablo 2.4. Anatomik evre / Prognostik gruplar °

Evre T N M Dukesc MACe
0 Tis NO MO - -
I T NO MO A A
T2 NO MO A B1
A T3 NO MO B B2
1B T4a NO MO B B2
1[0 T4b NO MO B B3
A T1-T2 N1/N1c MO C C1
T N2a MO C C1
B T3-T4a N1/N1c MO C C2
T2-T3 N2a MO C C1/C2
T1-T2 N2b MO C C1
lc T4a N2a MO C C2
T3-T4a N2b MO C C2
T4b N1-N2 MO C C3
IVA Any T Any N M1a - -
IVB Any T Any N M1b - -

a Reprinted with permission from AJCC: Colon and rectum. In: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al., eds.: AJCC Cancer Staging
Manual. 7th ed. New York, NY: Springer, 2010, pp 143-164.

bcTNM klinik siniflamayr, pTNM patolojik siniflamayt ifade eder.
¢ MAC modifiye Astler-Coller siniflamast.



2.4. Kolon Kanserinde Tedavi

2.4.1. Evre I kolorektal kanser

T1 ve T2 tiimorler bu evrededir. Bu nedenle bu evredeki tiimorlerde yiiksek kiir
orani vardir.

Tedavi segenegi:

Genis cerrahi rezeksiyon ve anastomozdur.

Rektal kanserlerde distal rektum yeterli anostomoza izin veriyorsa low anterior
rezeksiyon (LAR) uygulanir. Eger lezyon cok distalde ve LAR’a izin vermiyorsa

abdominoperineal rezeksiyon (APR) yapilir.

2.4.2. Evre II kolorektal kanser
Tedavi segenekleri:
Genis cerrahi rezeksiyon Onerilmektedir.
Cerrahi sonrast kolon kanserli hastalar kontrollii klinik caligmalara
yonlendirilebilir. Bu gruptaki haslarin ¢ogu i¢in adjuvan tedavi endike degildir.

Adjuvan kemoterapi: Evre II kolon kanserli hastalar i¢cin adjuvan kemoterapi
tartigmalidir. Ancak yliksek rekiirren riski olan kotii prognostik alt guruba verilen (yakin
dokulara yapisiklik, perforasyon, tam obstruksiyon, peritlimoral lenfovaskiiler invazyon,
kotii diferansiye histoloji gibi) adjuvan SFU bazli kemoterapilerin tek basmna cerrahiye
gore sagkalm avantaji vardir™ Eger evre II kolon kanserine SFU bazh kemoterapi
verilecekse Oncesinde MMR testi yapilmasi Onerilmektedir. Ciinkii evre 11 MSI-H

hastalarda prognoz zaten iyidir ve 5FU’lu tedavilerden fayda gérmezler*.

2.4.3. Evre III kolorektal kanser

Evre III kolorektal kanser, lenf nodu tutulumunu ifade eder. Calismalara lenf nodu
sayisinin prognozla orantili oldugunu géstermektedir.

Tedavi segenekleri asagidaki gibidir:

Genig cerrahi rezeksiyon ve anastomoz Onerilir. Adjuvan tedavide MOSAIC
caligmasi sonuglar1 baz almarak FOLFOX tedavisi Onerilmektedir. Calismanmn 6 yillik
genel sagkalim verisi evre Il kolon kanserleri icin FOLFOX gurubunda %72.9, SFUFA
grubunda %68.9’tir (HR=0.89, p=0.023)".



2.4.4. Evre IV ve rekiirent kolorektal kanser

Evre IV kolon kanseri uzak metastazli hastalar1 ifade eder. Rekiirren kolon
kanserinin tedavisi niiks ettigi lokalizasyona baghdir. Gelismis radyolojik tetkiklerle
metastazektomiye uygunlugu gosterilebilen akciger veya karaciger metastazlari cerrahi
rezeksiyonla tedavi edilip kiir elde edilebilir.

Tedavi segenekleri asagidaki gibidir.

Lokal rekiirren kanserin cerrahi rezeksiyonu

Secilmis metastatik vakalarda tikayict veya kanamaya neden olan primer
lezyonun cerrahi rezeksiyonu

Secilmis metastatik hastalarda karaciger metastazinin rezeksiyonu veya
ablasyonu (Bu yaklasimda 5 yillik kiir orani bu hastalarda %20’lere ulasir).

Secilmis hastalarda izole pulmoner ve over metastazlarmin rezeksiyonu

Palyatif radyasyon tedavisi

Palyatif kemoterapi

Kontrollii klinik ¢aligmalar

Hepatik metastaz: Kolon kanserli hastalarin yaklasik yarisi, tan1 aninda veya niiks
aninda karaciger metastazi tanis1 alacaklardir. Hepatik metastazhi hastalarm kiigiik bir
kismu cerrahi rezeksiyona uygun olmasina ragmen, tiimor ablasyon teknikleri ve
kemoterapilerdeki gelismeler bu hastalara baska tedavi segenekleri de sunar. Karaciger
metastazli hastanin rezektabl kabul edilebilmesi i¢in; sinirh sayida lezyon olmasi, major
damar inavazyonu olmamasi, ekstrahepatik hastalik yoklugu ve yeterli karaciger rezervi
olmalidir’®. Rezektabil karaciger metastazlarmda tiimdr negatif cerrahi smirla ¢ikarilirsa
%25-40 oraninda 5 yillik sagkalim saglanabilmektedir (NCCTG-934653 trial).

Baslangicta anrezektabil olan karaciger metastazlar1 eger kemoterapiye iyi cevap
verirse rezektabil hale gelebilir. Bu hastalarin 5 yillik sagkalimlar1 baslangigta rezektabil
olanlara benzer orandadir’’. Radyofrekans ablasyon karaciger rezeksiyonuna aday
olmayan veya rezeke edilemeyen hastalar icin glivenilir bir se¢enektir. Embolizasyon ve
radyonuklid tedaviler de diger lokal ablatif tekniklerdir.

Smirlt akciger metastazi ve ayn1 zamanda hem pulmoner hem hepatik metastazi olan
hastalarda da cerrahi rezeksiyon diisliniilebilir. Bu gruptan secilmis hastalarda 5 yillik
sagkalimlar saglanabilmektedir™.

Glinlimiizde metastatik kolorektal kanserli hastalarda onayh ve etkili olan ilaglar:

5FU,Kapesitabin, Irinotekan, Oxaliplatin, Bevacizumab, Cetuksimab, Panitumumabdir.



SFU tek aktif kemoterapi ajan1 iken lokal ileri hastalikta, unrezektabil veya
metastatik hastalikta yapilan calismalarda en iyi destek tedavisi koluna gore parsiyel
cevap, uzamig progresyonsuz sagkalim, genel sagkalimda iyilesme ve daha iyl yasam
kalitesi gostermistir. Bir¢ok calismada farkli sema ve dozlarda kullanilmasma ragmen SFU
+ leukovorinli rejimlerle median sagkalim 12 aylarda oldugu gosterilmistir. Birkag
randomize caligmada kapesitabinin FUFA rejimine esdeger etkisi  oldugu
gosterilmistir™’.

Oksaliplatin ve irinotekann SFU + leukovorinle kombine edilmesinin genel
sagkalim ve progresyonsuz sagkalm iyilestirdigi 3 randomize ¢alisma ile gosterilmistir’”
. Intergrup NCCTG-N9741 c¢alismasmnda IFL rejimi ile FOLFOX4 rejimini
karsilagtrrmustir. FOLFOX alan hastalarda genel sagkalm (15 ay’a 19.5 ay) ve
progresyonsuz sagkalim (6.9 ay’a 8.7 ay) anlamh olarak daha yiiksek bulunmus.
FOLFOX ve FOLFIRI rejimlerinin karsilastirildigi 2 randomize c¢alismada her iki
tedavinin bir birine {istiinligii gosterilmemis’*”>. Bu nedenle her iki rejim de metastatik
hastada 1. basamakta Onerilmektedir. Yapilan baz1 randomize ¢alismalarda kapesitabinle
irinotekan kombinasyonunun FOLFIRI rejimine gore daha toksik oldugu ve
progresyonsuz sagkalimm daha diisiik oldugu gosterilmistir. Ancak oksaliplatinle
kombinasyonun FOLFOX rejiminden inferior olmadig1 gésterilmistir®’.

Metastatik kolorektal kanserde bevacizumab kullanimi 2004 yilinda agiklanan
randomize ¢alismayla onaylandi. Hurwitz ve arkadaglarmmn yaptigi bu ¢alismada hastalar
tek basin IFL ile IFL + Bevacizumaba randomize edilmisler. Bevacizumabli kolda hem
progresyonsuz sagkalim (10.6 ay vs 6.2 ay, p<0.001) hem genel sagkalim (20.3 ay vs
15.6 ay, p<0.001) daha iyi bulunmustur’.

Baska bir ¢calismada bevacizumabin FOLFOX ve CAPOX’a eklenmesi randomize
caligmayla test edilmis. Kontrol grubunda bevacizumab yerine plasebo verilmis. Median
progresyonsuz sagkalim bevacizumabl kolda daha yiiksek bulunmus (9.4 ay vs 8§ ay,
p=0.0023). Median genel sagkalm farki saptanmamus (21.3 ay vs 19.9 ay, p=0.077)*.
ECOG c¢alsma grubu tarafindan yapilan randomize bir ¢alismada irinotekanl rejimle
progrese olan hastalar FOLFOX ve FOLFOX + bevacizumab kollarna randomize
edilmis. Bevacizumabli kolda hem PSK, hem GSK anlaml olarak daha yiiksek
bulunmus®. Bu ¢alismalar dikkate alindiginda metastatik kolorektal kanserin first-line
tedavisinde hem FOLFOX ve hem FOLFIRI rejimlerine bevacizumab eklenmesi makul bir

secenektir.
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Metastatik kolorektal kanserde setuksimab kullanimi 2004 yilinda Cunningham ve
ark. yaptig1 randomize faz Il ¢aligmayla onaylandi. Bu ¢alismada irinotekanl rejim sonrasi
progrese olan hastalar setuksimab + irinotekan ve tek basma setuksimab kollarma
randomize edildi. Bu ¢alismanm sonucunda median TTP setuksimab+ irinotekan kolunda
4.2 ay iken tek setuksimabli kolda 1.5 ay bulundu®. CRYSTAL calismasinda hastalar
FOLFIRI + setuksimab ve tek FOLFIRI kolarma randomize edildi. Setuksimab eklenen
kolda PSK daha 1y1 bulundu (HR=0.85, p=0.048), ancak GSK’da iyilesme goriilmedi.
Daha sonra subgrup analizinde tiimér KRAS wild tip olan grupta HR daha avantajli
bulundu (HR= 0.68)*'. Nitekim yapilan tiim randomize ¢alismalarda KRAS mutant hasta
guruplarmda sonuglar daha kot bulundu.

Metastatik koleraktal kanserde panitumumab kullanimi 2007 yilinda Van Cutsem ve
ark yaptig1 randomize faz III ¢calismayla onaylanmistir. Bu ¢aligmada kemoterapi refrakter
hastalar panitumumab ve destek tedavi kollarma randomize edilmis. Panitumumab alan
gurupta progresyonsuz sagkalim avantaji gosterilmis (8 hafta vs 7.3 hafta, HR=0.54,
p<0.0001). Genel sagkalim farki goriilmemis. Bu durum hastalarm c¢ogunun
panitumumaba crossing-over yapilmasma baglanmis*>. RRIME ¢alismasinda 1183 hasta
first-line tedavidle FOLFOX4 + panitumumab ve tek FOLFOX kollarina randomize
edilmis. KRAS wild tip hastalarda PSK anlaml olarak yiiksek bulunmus (11.1 ay vs 9.3
ay, HR= 0.80, p=0.02). Genel sagkalim avantaji bulunmamus *. Baska bir randomize
calismada halen tedavi alan hastalarda panitumumab FOLFIRI rejimine eklenmis. Yine
burada da KRAS wild tip olan grupta PSK anlaml olarak yiiksek bulunurken GSK

avantaji gosterilememistir**.

2.5. Kolorektal Kanserde Bevacizumab

Bevacizumab VEGF-A’ya kars1 gelistirilen insan monoklonal antikorudur. VEGF
dolasimdaki pro-angiogenetik biiylime faktorleri ailesindendir. VEGF-A aktivasyonu
VEGF reseptor 1 ve 2 aracihigiyla vaskiiler permeabilitenin regiilasyonunda,
neovaskiilarizasyonda, tiimor gelismesinde ve metastazda kritikk rol oynar®.
Bevacizumabin etkisi komplekstir ve sadece tiimdr anjiogenezisinin inhibisyonu ile smirl
degildir. Ayn1 zamanda endotelyal hiicre apoptozisi, endotelyal hiicrelerinin kemoterapinin
indiikledigi apoptozise duyarh hale getirilmesi, endotelyal progenitdr hiicrelerin VEGF
aracili mobilizasyonunun inhibisyonu, prostosiklin ve nitrik oksitin inhibisyonuyla

vazokonstriksiyon gelismesi gibi birgok etkileri de mevcuttur *°.
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Bevacizumab metastatik kolorektal kanserde ilk defa Hurwitz ve ark. yaptigi
randomize faz III cahsman 2004’te yaymlanmasiyla klinik kullanima girdi’. Bu cahsmada
genel sagkalimda 4.7 aylik bevacizumab lehine fayda vardi (15.6 ay’dan 20.3 ay’a,
p<0.001). Bu sonuclardan sonra bevacizumab hizla metastatik KRK’in 1. basamak
tedavisinde rutine yerlesti. Bu ¢alismada biiylik sagkalim farki gdsterilmesine ragmen ardi
sira yapilan 1.basamak bevacizumab ¢alismalarmda aym yarar pek gosterilememis, ancak
progresyonsuz sagkalimm belirgin olarak uzadigir goriilmiistiir. Bununla beraber 3103
hastay1 iceren bir metaanalizde hem genel sagkalim, hem progresyonsuz sagkalim hem de
yanit oranlarinda bevacizumab eklenmesiyle artis gosterilmis (HR psk i¢in 0.88, gsk i¢in
0.77) *.

Randomize faz III bir calisma olan NO16966 caligmasi, ilk basamakta FOLFOX ile
CAPOX Kkarsilastirilmasmin PSK’a olan etkisini arastirmak i¢in tasarlanmistir. Ancak
bevacizumabin onaylanmasindan sonra bevacizumab vs plesoba seklinde modifiye
edilmistir’™*®.  Sonugta progresyonsuz sagkalimda ve genel sagkalimda oral
fluoroprimidinlerin noninferior oldugu gdsterilmistir. Ote yandan bevacizumabm
eklenmesi progresyonsuz sagkalimda iliml bir uzama yapmistir (8.4 ay’a, 8 ay HR=0.83,
p=0.0023). Genel sagkalimda farkliik gorilmemistir (21.3 ay’a, 19.9 ay, HR= 0.89,
p=0.077). Yanit oranlar1 arasmda da fark goriilmemistir. Genel sagkalimda fark
cikmamasmin sebebi progresyon sonrasi ikinci basamak kemoterapi kullanilmasiyla
aciklanabilecegi gibi bevacizumab kullanim siiresinin NO16966 calismasinda Hurwitz
calismasmna gdre cok kisa olmasiyla da aciklanabilir. Ikinci basamakta bevacizumab
kullamlmast ECOG Study E3200 calismasiyla test edilmis *. Daha 6nce irinotekanl
rejimle tedavi olan hastalara ikinci basamakta FOLFOX+Bevacizumab eklenmis. Genel
sagkalimda 12.9 aya 10.8 aylik bevacizumab kolu lehine fayda goriilmiis. Bu fayda ikinci
basamak tedavi i¢in iyi bir sonugtur. Bevacizumabin FUFA’ya eklenmesinin tek FUFA
tedavisi alanlara gore genel sagkalimda belirgin {istiinliigii gosterilememistir. Ancak
progresyonsuz sagkalimda istatistiki olarak anlaml iyilesme olmustur *°.

Baslangicta yanith olan hastalarda progresyon sonrasi yine bevacizumabli
kemoterapilerle devam etmenin genel sagkahmi anlamli olarak arttirdizi BRITE
calismasinda gosterilmistir’'. Ancak bu gdzlemsel bir ¢alismadir. Ayrica KRAS wild tip
bir kanserde anti-EGFR ajanlar varken bevacizumabla devam etmek akilci olmayabilir.

Ozellikle tek karacifer metastazli hastalar baslangicta anrezektabil olmalarmna

ragmen kemoterapi ile sekonder rezeksiyona uygun hale gelebilir. Randomize faz III

12



caligmalarda anrezektabil iken rezektabil hale gelen hastalarm orani %0.8-15 arasinda
degismektedir. Kiiciik faz II ¢alismalarda ise bu oran daha yiiksek bulunmustur’>. Ancak
bu oranlar tek kemoterapi ile yapilan calisma verileridir. Bevacizumabin eklendigi
caligmalarin sonuglar1 da benzer oranlarda bulunmustur.

Klinik caligmalarin analizleri kemoterapiye cevap oraniyla rezeksiyon oraninin
korele oldugunu gostermistir. Buna gore monoklonal antikorlarin kemoterapiyle
kombinasyonu cevap oranmi, dolayisiyla rezeksiyon oranmi arttirabilir. Ancak
bevacizumabim kemoterapiye olan cevabi arttirmasmdaki etkisi tutarsizdir (Tablo 2.5).
Retrospektif histopatolojik calismalar; neoadjuvan oksaliplatin bazh bevacizumabh
kemoterapi alan hastalarda karacigerde tek kemoterapi ile tedavi edilenlerden daha az

viable tiimér hiicresi oldugunu géstermektedir >°.

Tablo 2.5. mKRK’de kemoterapiye bevacizumab eklenmesini degerlendiren randomize
caligmalar.

Cevap Progresyon i¢in HR Oliim icin HR
Calhismalar Rejimler (Hasta sayisi) orani P?f{::;P (bevacizumabl vs (S?;i) (bevacizumabl vs
(%) Y bevacizumabsiz) Y bevacizumabsiz)
Hurwitzetal.’  |IFL/placebo (402) 34.8 6.2 0.54 (p <0.001) 15.6 0.66 (» <0.001)
IFL/bevacizumab (411) 44.8 10.6 20.3
N01§3966 Saltz | XELOX/placebo (350) 7.3 0.83 (p=0.0023) 0.89 (p=0.077)
etal.’, Cassidy et [po) o X placebo (351) 38 77 19.9
al.
XELOX/bevacizumab 9.3
(350)
FOLFOX/bevacizumab 38 9.4 21.3
(349)
E32(10 Giantonio |[FOLFOX4 (291) 8.6 4.7 0.61 (»p<0.001) 10.8 0.75 (p=0.0011)
ctal. FOLFOX4/bevacizumab 227 73 12.9
(286)
bevacizumab (243) 33 2.7 10.2
Ka‘}gbinavar et 5-FU/LV (36) 17 5.2 0.45 (p =0.003) 13.8 0.86
al. 5-FU/LV/bevacizumab 40 9.0 21.5
Smg/kg (35)
5-FU/LV/bevacizumab 24 72 16.1
10mg/kg (33)
KaSbObinavar et 5-FU/placebo (105) 152 5.5 0.50 (p = 0.0002) 12.9 0.79 (p=10.16)
L.
a 5-FU/bevacizumab (104) 26.0 9.2 16.6
PSK = progresyonsuz sagkalim; GSK = genel sagkalim; TTP = time to progression. * Second-line mKRK.

Neoadjuvan durumda setuksimabin kullanildig1 faz II-III ¢caligmalarda KRAS wild
tipte cevap orami %46.9-85, RO metastazektomi oran1 %7-36 gibi bulunmustur. Bu
nedenle anrezektabil tek karaciger metastazi olan KRAS wild tip hastalarda neoadjuvan

amach setuksimab kullamlabilir’*.
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Bevacizumabm adjuvan tedavide kullanimi ile ilgili yapilan c¢alismalarda belirgin

klinik fayda gosterilememistir >,

2.6. Bevacizumabin Potansiyel Yan Etkileri

Bevacizumabin yan etkileri arteriyel ve vendz tromboembolizm, kanama,
hipertansiyon, proteiniiri, visseral perferasyon ve yara iyilesmesinde gecikmedir. Bazi
onemli calismalarda gozlenen yan etki profili Tablo 2.6’da sunulmustur.

Major toksisite tromboembolizmdir. Bevacizumab eklenmesi tek kemoterapiye
gore bu riski 2 kat arttirmaktadir. Ozellikle yas1 >65 olan ve daha dnce arteriyel bir olay
gecirenlerde risk daha fazla bulunmustur’. On bes randomize kontrolli ¢alismanmn
metaanalizinde solid tiimorlerde bevacizumab kullanimmda vendz relatif tromboembolizm
gelisme riski 1.33 (%95 CI 1.13-1.56, p<0.001) ve dozla iliskisiz bulunmustur. Bagka bir

metaanalizde grade 3-4 vendz tromboemboli riski %7.3 bulunmustur.

Tablo 2.6. mKRK i¢in secilmis kemoterapit+bevacizumab ¢alismalarmim giivenligi.

Bevacizumab iliskili toksisite oran1 (%)

Cahisma ve rejimleri (1) Herhangi bir grade |Grade >3 |GI .G.”‘de 23. yara Grade >3 | Grade >3
tromboembolizm |kanama | perforasyon :(}::fli)rlr;iz:syonlar proteinuri |hipertension

Hurwitz et al.’

IFL/placebo (402) 16.2 2.5 0.0 3.4% placebo 0.8 2.3

IFL/bevacizumab (411) 19.4 3.1 1.5 0.8 11.0

Kabbinavar et al., 2005 13% bevacizumab

5-FU/placebo (105) 18 3 0 0 - 3

5-FU/bevacizumab (104) 18 5 2 16

NO16966*

XELOX or FOLFOX + 6 1 <1 <1 0 1

placebo (701)

XELOX or FOLFOX + 10 2 <1 <1 <1 4

bevacizumab (699)

E3200°

FOLFOX4/bevacizumab 286) |3.4 3.4 1.0 - 0.7 6.2

FOLFOX4 (291) 2.5 0.4 0 0 1.8

Bevacizumab (243) 0.4 2.1 1.2 0 7.3

First BEAT

Chemotherapy + bevacizumab |— 3 2 1 1 5

(1914)
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Gastrointestinal (GI) perforasyon da morbidite ve mortalitenin artismna sebep olan
diger 6nemli bir yan etkidir. Randomize faz III ¢alismalarda GI perforasyon oran1 %2.3’e

kadar rapor edilmistir’ >

. Aynmt sekilde FirstBEAT calismasmnda %2 olarak rapor
edilmis™. Vakalarm %50’sinde perforasyon yeri primer tiimér bolgesinde ve daha once
primer timor i¢in ameliyat olmams hastalarda oldugu gozlenmistir. Benzer serkilde
BRITE c¢alismasinda da perforasyon %]1.7 hastada gelismistir. Bu ¢ahsmalarda ortalama
perforasyon zamani bevacizumab baglanmasindan 2.1 ay sonra ger¢eklesmistir.
Perforasyon i¢in risk faktorleri akut divertikiilit, barsak obstruksiyonu, daha oOnce
abdominopelvik  radyoterapi  almak, intraabdominal abse veya  peritonitis
karsinomatozadir. Bunlarin tersine adjuvan bevacizumab kullanimmin degerlendirildigi
caligmalarda perforasyon oram %0.3 gibi diisiiktiir. Bu da bize primer tiimoriin rezeke
edildigi durumlarda bevacizumabin daha giivenli oldugunu gosterir.

Bevacizumab ¢alismalariim analizlerinde perforasyonun ¢ogunun iilser bolgelerinde
oldugu belirtilmektedir. Bu nedenle gastrik veya duadenal iilseri olanlarda PPI kullanarak
bu komplikasyondan korunulabilir. Ayrica bevacizumabla birlikte NSAID veya
kortikostereoid kullanimmdan kagmmak gerekir.

Bevacizumab alan hastalarda cerrahi tedavi bevacizumaba minumum 4 hafta ara
verildikten sonra yapilmalidir. Ciinkii bevacizumab yara iyilesmesini ve kanamay1 olumsuz
etkileyecektir. Aym sekilde cerrahi sonrast da minumum 4 haftalik aradan sonra
bevacizumab tedavisi baglanmasi 6nerilmektedir’.

Metastatik kolorektal kanserde bevacizumabin diger hedefe yonelik ajanlarla

kombine edilerek verilmesi sagkalm olumsuz etkilemistir (Tablo 2.7)%*

. Ayrica
toksisitede artisa da sebep olmustur. Bu nedenle giinimiizde mKRK’de dual EGFR/

VEGF inhibisyonu saglayan 2 hedefe yonelik ajanin kullanimi 6nerilmemektedir.
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Tablo 2.7. Dual VEGF/EGFR c¢alismalarindaki etkinlik sonuglari.

Cevap oram Median PSK/aylar Median GSK/aylar
Calisma Rejimler (n) .
pum KRA KRAS | KRA [KRAS | ..~ |KRAS |KRAS
a:s A |SWT |mutant | "M hastaiar SWT |mutant | mhastalarfyp :nu an
PACCE Oxaliplatin/bevaci [46% [50% |47% 8.8 9.8 104 19.4 20.7 19.3
Hecht et al., |zumab/panitumum
56 1st line ab (413)
mCRC . .
Oxaliplatin/bevaci (48% [56% |44% 10.5 11.5 [11.0 24.5 24.5 19.3
zumab (410)
(HR 1.44,95% CI (HR 1.43,95%
1.13-1.85,p= CI1.11-1.83)
0.004)
Irinotecan/bevaciz (43% |54% [30% 10.1 10.0 8.3 20.7 Not 17.8
umab/panitumuma estimabl
b (115) e
Irinotecan/bevaciz |40% [48% |38% 11.9 125 |11.9 20.5 19.8 20.5
umab (115)
(HR 1.57,95% CI (HR 1.42,95%
0.71-3.46) C10.77-2.62)
CAIRO2 Tol |CAPOX/bevacizu |52.7 |61.4 (459 9.4 10.5 8.1 194 21.8 17.2
etal.,” Ist mab/Cetuximab
line mCRC |(377)
CAPOX/bevacizu |50.0 [50.0 [59.2 10.7 10.6 |12.5 20.3 22.4 24.9
mab (378)
p= |p= |p=003 |HR122(95%CI p= |p= HR1.15,p= |p=0.64 p=
0.49 [0.06 1.04-1.43)p= 0.30 [0.003 0.16 0.03
0.01
BOND2 Cetuximab/bevaci |37% |- - 7.3 - - 14.5 - -
Saltz et al.,”® |zumab/irinotecan
Chemotherap |(43)
i/nrce]gr?:ctory Cetuximab/bevaci |20% 4.9 114
zumab (40)
WT = wild tip.

Sonu¢ olarak bevacizumab mKRK’de kullanilan ilk anti-anjiogenetik ilagtir.

Ongoriilebilir ve yonetilebilir toksisite profiliyle, sagkalima olumlu katkis1 nedeniyle

mKRK’de kullanimi yerlesmistir. Ancak bevacizumabm etkisini ve prognozu predikte

edecek tanimlanmis bir biomarkir heniiz yoktur. Gelecek ¢alismalardan beklenti bu yonde,

yani bevacizumabin etkisini ve prognozunu predikte edecek biomarkirlarm belirlenmesine

yonelik olmahdir. Boylelikle hangi hastanin en 1yi fayday1 gérecegi veya hangi hastanin hig

fayda gormeyecegi tanimlanarak, uygun hasta se¢imine gore bevacizumab tedavisi

verilebilir.
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2.7. Metastatik Kolorektal Kanserde Prediktif ve Prognostik Faktorler

Kolorektal kanserde cesitli prognostik gostergeler tanimlanmistir. Buna gore lenf
nodu pozitifligi, cerrahi smir pozitifligi, lenfo vaskiiler invazyon varhgi, diisiik derece
mikrosatellit instabilite varligi (MSI-L) gibi faktorler kotii prognostiktir”. Klinik ve
laboratuar olarak; WHO performans statusunun 0-1, kilo kaybmm <%S5, iigten az
metastaz odagi, ALP<2xN, normal LDH diizeyi, preoperatif CEA diizeyinin <50 ng/ml
olmasi, irinotekan rejimli kemoterapiler alinmasi gibi faktorler 1yi prognostik faktorler
iken bunlarm tersi kotii prognostik faktorlerdir®. KRAS, BRAF, NRAS, PI3KCA
mutasyonunun  olmamast (wild-tip), PTEN pozitifligi gibi biomarkirlar 1yi
prediktif/prognostik gostergelerdir®. Ciinkii bu gruptaki hastalar anti-EGFR bazh

tedavilere cok 1yi cevap verirler.

2.8. Metastatik Kolorektal Kanserde Bevacizumab ile iliskili Prediktif /
Prognostik Faktorler

Bir klinisyenin en ¢ok ihtiya¢ duydugu sey tedavide kullanacagi ilacin faydali olup
olmayacagini onceden kestirebilecegi markirlarm olmasidir. Fakat bu bir¢ok ilag icin
miimkiin olmamustir. Bevacizumabin metastatik kolorektal kanserdeki faydasi icin de
prediktif/prognostik gostergeler birgcok calismada aranmistir. Hipertansiyonla ilgili yapilan
caligmalarda bevacizumab alan hastalarda gelisen hipertansiyonun prognostik bir gosterge
oldugu belirtilmistir. Ancak bevacizumab almayan bir grupla karsilastirma yapilmadigi i¢in
prediktif bir gosterge oldugu soylenemez”®. Bu nedenle bevacizumab tedavisi sirasmda
hipertansiyon gelisen hastalarda hem genel sagkalim hem progresyonsuz sagkalim daha 1y1
oldugu i¢in tedaviye bagh hipertansiyon gelisirse tedaviye ara vermeyip antihipertansif bir
ilag eklenerek tedaviye devam edilmesi onerilir.

Hipertansiyon disinda prediktif/prognostik bir gosterge ihtimali en yiiksek olan
VEGF, B-raf, K-ras, trombospondin ve kilcal damar dansitesi gibi diger angiogenesis
belirleyiciler de bu konuda arastirilmis. Ama tedavi sonuglartyla tamamen iliskisiz
bulunmustur’. Hedefe yonelik diger ajanlarla (meme kanserindeki transtuzumab gibi)
hedeflerinin ekspresyon diizeyleri arasinda giiclii bir iligki olmasma ragmen bevacizumabla
hedefleri arasinda boyle bir iliski bulunamamasi ilgingtir.

Yapilan bir metaanalizde de bevacizumabli kemoterapi alan metastatik kolorektal
hastalarda rektal tiim6r bulunmas1 veya kadmn cinsiyet olmasi progresyonsuz sagkalim i¢in

prediktor bir gosterge olabilecegi belirtilmistir. Bunlarin disinda simdiye kadar metastatik
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kolorektal kanserli hastalarda bevacizumabli tedavilerle yapilan onlarca biiyiik
caligmalarda yanit ile iliskili olan ek bir faktor elde edilememistir. Dolayisiyla suan
bevacizumab yaniti1 6ngorecek elimizdeki gostergeler; rektal bolge tiimorleri, kadin
cinsiyet ve tedavi sirasinda gelisen hipertansiyondur. Bu hastalarda bevacizumabin daha

faydal olabilecegi dngdriilebilir. Proteiniiri ile 1lgili yapilmis bir calisma yoktur.

2.9. Bevacizumab ile Hipertansiyon ve Proteiniiri iliskisi

Bevacizumab alan hastalarda hipertansiyon %2.7-32 oraninda gelismektedir. Ancak
ciddi sayalabilecek grade 3-4 hipertansiyon %]1-11 oraninda olmaktadi™>®. Tedavi
sirasinda hipertansiyon gelisen hastalarda bevacizumab yanitinin iyi oldugu bilinirken
proteiniiri i¢in boyle bir arastirma yapilmamustir. Yani literatiirde proteiniirinin prognostik
ve prediktif roliine dair ¢alisma bulunmamaktadir. Bevacizumab ile iligkili
hipertansiyonunun altta yatan mekanizmasi ¢ok iyi bilinmemekle birlikte VEGF reseptor
blokajmmn kapiller diizeyde endotelyal disfonksiyonuna yol a¢tigi diisiiniilmektedir®.
Hipertansiyon bevacizumabin ilk dozunda gelisebilir, ancak genelde tedavinin median 4-5.
aylarinda gelismektedir. Bu nedenle tiim tedavi boyunca hastalarm hipertansiyon kontrolii
thmal edilmemelidir. Nitekim gelisen hipertansiyon antihipertansif ilaglarla kolayca regiile
edilebilmektedir ve tedaviyi duraklatacak ciddi hipertansiyon nadiren gelisir.

Bevacizumab alan hastalarda proteiniiri %21-41 oraninda gelisebilmektedir. Ancak
ciddi sayilabilecek grade 3-4 proteiniiri %0.8-1 oraninda olmaktadir™®. Proteiniirinin
cogu asemptomatiktir ve anjiotensin konverting enzim inhibitorleriyle kolayca
yonetilebilir. Yang ve ark. ile Cynthia ve ark. yaptig1 calismalarda gbzlemlendigi gibi
proteiniiri gelisme ihtimali, hipertansiyon gelisen hastalarda daha olasidir®®. Bu durum
hem hipertansiyonun hem proteiniirinin gelismesinde ortak mekanizmalarin oldugu
diisiincesiyle aciklanabilir. Insan ve hayvan ¢ahsmalarinda VEGF ekpresyonunun glomeriil
fonksiyonu ve yapismmn devami i¢in 6nemli oldugu gosterilmistir®”®. Bevacizumab iliskili
proteiniiri hipertansiyon nedeniyle intraglomeriiler basmcm artmasmn bir sonucu olarak
meydana gelmis olabilir. Proteiniiri hipertansiyon nedeniyle olabilir veya her ikisi de bir
birinden bagimsiz VEGF blokaji nedeniyle ortaya ¢ikmus olabilir. Ancak bu mekanizmalari

birbirinden ayirmak zordur.
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3. GEREC ve YONTEM (BIREYLER ve YONTEM)

3.1. Hasta Sec¢imi ve Tedaviler

Calismamiza Agustos 2010 ile Nisan 2011 arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi, i¢ Hastahklar1 ABD, Tibbi Onkoloji Polikliniginde tedavi gdren
metastatik kolorektal kanserli hastalar almmistir. Evreleme tetkikleri tedavi Oncesi
tamamlanmig, metastazi kanitlanmig, tedavisinde bevacizumab igeren kemoterapi
rejimlerini alan ve performans skoru ECOG 0-2 olan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
Bu hastalardaki bazi rutin Olglimlerin ve &zellikle proteiniirinin  bevacizumabl
kemoterapiye olan yaniti ve prognozu predikte edip etmediginin degerlendirilmesi
amaclandi.

Hastalara rutinde uygulanan tedavi asagidaki kemoterapi rejimlerini igermekteydi:

FOLFIRI-B: Irinotekan 180mg/m” D1; 5-FU 400mg/m” bolus D1, 2; Folinik asit
200mg/m’ D1, 2; 5-FU 600mg/m’ (22 saatlik siirekli infiizyon) D1, 2; Bevacizumab 5
mg/kg D1; 2 haftada bir

XELIRI-B: Irinotekan 200-250 mg/m’ D1; Kapesitabin 1 gr/m’ bid D1-14;
Bevacizumab 7.5 mg/kg D1 ; 3 haftada bir

XELOX-B: Oksaliplatin 70 mg/m’ D1, 8; Kapesitabin 1 gr/m* bid DI1-14;
Bevacizumab 7.5 mg/kg D1; 3 haftada bir

XELODA-B: Kapesitabin 1 gr/m’ bid D1-14; Bevacizumab 7.5 mg/kg DI; 3
haftada bir

3.2. incelenen Parametreler

Bunun i¢in tiim hastalarin bazal biyokimyasal degerlerine ilaveten; tedaviye
baglamadan once, tedavinin 2. ve 3. kiiriinde olmak iizere toplam 3 kez proteiniiri,
arteriyel tansiyon, CEA serum diizeyleri kaydedildi. Burda proteiniiriye hastalarin
toplamis oldugu 24 saatlik idrarda bakildi. Dordiincii kiirden sonra, yani tedavinin 2.
aymda, uygun goriintiileme tetkikleriyle rutinde bakilan tedavi yanitlar1 degerlendirildi.
Yanith hastalarda tedaviye progresyona kadar ayni bevacizumabli rejimle devam edildi.

Yanit goriilmeyen hastalarda tedavi bevacizumab igermeyen rejimlerle degistirildi.
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3.3. istatistiksel Analiz

Hasta alimi bittikten yaklasik 3 ay sonra elde edilen progresyonsuz sagkalim ve
yanitlar ile Ozellikle proteiniiri olmak iizere rutin Ol¢limler arasinda bir iliski olup
olmadigma bakildi. Yanit degerlendirilmesinde rutin c¢ekilen bilgisayarli tomografiler
RECIST kritelerine gore degerlendirildi. Istatiksel analiz icin SPSS V.18 bilgisayar
programu kullanildi. Normal dagilimda olmayan verilerde logaritmik transformasyon
ugulandi. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin yani sira
sagkalim analizleri i¢in Kaplan-Meier metodu, sagkalim ile 6l¢iim parametreleri arasindaki
iligkiy1t tanimlamak i¢in Cox regresyon analiz metodu kullanildi. Tedavi yanitiyla diger
parametreler arasindaki iligki lojistik regresyon analiz yontemiyle degerlendirildi. Kritik
faktorlerin prediktif analizinde lizum halinde Cox regresyon P ve Kaplan-Meier P
degerleri ayrica belirtildi. Tekrarlanan Ol¢timlerle yanit arasindaki iliski ise general linear

model repeated measure istatistiksel analiz yontemiyle degerlendirildi.

20



4. BULGULAR

4.1. Genel Bulgular

Agustos 2010 ile Nisan 2011 arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi,
I¢ Hastaliklar1 AD, Tibbi Onkoloji Polikliniginde tedavi géren toplam 36 ardisik
metastatik kolorektal kanserli hasta tez kapsaminda degerlendirilmistir. Hastalarin
ortalama yas1 57411 idi. Olgularm 20’si (%55.6), erkek 16’s1 (%44.4) kadindi. Toplam
28 (%77.8) hasta kolon kanseri, 8 (%22.2) hasta rektum kanseriydi. Tek karaciger
metastazi hastalarm 9%19.4’linde goriildii. Hastalarin bazal Glgiimlerine bakildigmda:
Bazal rutin biyokimyasal 6l¢iimlerde anormal bulgu goriilmedi. Bazal LDH diizeyi: 358
U/L (normali 135-214), bazal CEA degeri: 44 ng/ml (normali 0-4) yiiksek saptandi.
Demografik 6zellikler Tablo 4.1°de sunulmustur.

Tablo 4.1. Demografik veriler.

N % Ortalama | Min — Max
Yas 36 57.7 34-280
o Erkek 20 55.6
Cinsiyet
Kadin 16 44.4
i . Kolon CA 28 77.8
Tiumor lokalizasyonu
Rektum CA 8 22.2
o [rinotekanli 29 80.6
Kemoterapi rejimi —
Oksaliplatinli 7 194
Tek metastaz 17 47.2
Metastaz sayist -
Birden ¢ok metastaz 19 52.8
Tek karaciger metastazi 7 19.4
LDH (U/L) 358 1651 — 154
Proteiniiri (mg/giin) 150 8 —-560
CEA (ng/ml) 44 1,3-621

Hastalarin sagkalim analizlerinde; progresyonsuz sagkalim siiresi 78 ile 472 giin
arasinda degismekle birlikte ortanca progresyonsuz sagkalim 275 giin (9.8 ay) bulundu
(Sekil 4.1). Heniiz 1 yillik takip boyunca sadece 5 hasta ex oldugu i¢in genel sagkalim

analizi yapilamadi. Bir yil sonrasinda genel sagkalim verilerinin analizi planlandi.
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Sekil 4.1. Tiim hastalar i¢in genel progresyonsuz sagkalim egrisi.

4.2. Progresyonsuz Sagkalim Belirleyen Faktorler

Progresyonsuz sagkalimin cinsiyet, komorbidite, performans skoru, metastaz tipi
(tek karaciger-karaciger dis1), metastaz sayisi ile olan iliskisine bakildiginda gruplar
arasmda fark goriilmedi. Yine progresyonsuz sagkalim ile yas, kreatinin, ALT,
bilurubinler, MPV ve CEA arasmda iliski bulunmadi. Ayrica progresyonsuz sag kalimin
alinan kemoterepi rejimiyle olan iliskisine bakildi. Kemoterapi irinotekanli ve oksaliplatinli
olarak iki guruba ayrildi. Kemoterapi rejim tiirliniin progresyonsuz sag kalim etkilemedigi
goriildi. (p= 0,819). Ancak 24 saatlik bazal idrar proteini ve bazal LDH diizeyinin
0.046 (Kaplan-Meier ile), LDH i¢in 0.024]. Tablo 4.2°de tiim bulgular 6zetlenmistir.

Bu bulgulara gore yiiksek LDH ve yiiksek proteiniiri diizeyleri daha kotii prognozla
iligkili. LDH diizeyindeki bir kat logaritmik artis progresyon riskini 23 kat arttirmaktadir.
Bazal proteiniirisi 114 mg/giin’den fazla olanlarda median (ortanca) PSK= 184 giin, 114
mg/giin veya daha az olanlarda ise median sagkalima heniiz ulasilamadig1r goriilmekle

birlikte mean (ortalama) PSK 285 giin olarak bulundu (Sekil 4.2).

22



Tablo 4.2. Progresyonsuz sagkalimla iliskili faktorler.

P Exp(B)

Cinsiyet (Erkek vs Kadin) 0.287 1.931
Yas 0.174 1.042
Komorbidite (Var vs Yok) 0.785 0.919
ECOG PS (Ordinal degisken) 0.883 1.053
Metastaz tipi (Sadece karaciger vs digerleri) 0.604 1.433
Metastaz sayisi (Ordinal degisken) 0.217 1.704
Kemoterapi rejimi (Irinotekan vs Oksaliplatin) 0.819 0.832
Bazal proteiniiri (< 114mg/giin vs >114mg/giin) 0.046 3.518
LDH 0.024 23.34
MPV (KT oncesi/sonrasi) 0.236 22.2

CEA 0.186 1.00

Bazal giinliik proteiniiri 0.319 2.67

proteinuriacategory
= 17-<=114mg/giin
~I1>114mgl/giin
—+— <=114mg/giin-censored
—+= >114mg/giin-censored

2

0,4+

Progresyonsuz sagkalim (PSK)

N

0,0

T T T T
0,00 100,00 200,00 300,00 400,00

Giin

Sekil 4.2. Progresyonsuz sagkalimin proteiniiri ile iliskisi. Bazal proteiniirinin >114
mg/giin olanlarda PSK daha kotii.

4.3. Bevacizumab Yamtim Etkileyen veya Ongéren Degiskenler Var M1?

Hedef lezyonun tedavi oncesi ve sonrasi boyutlar: recist kriterine gore hesaplandi.
Bevacizumab igeren kemoterapiye olan cevap oranma bakildigida; 36 hastanin 7’sinde
(%19.4) yanit almamadi, 29 (%80,6) hastada klinik fayda (yamit+stabillizasyon) goriildii.
Hesaplanan recist yanit degerlerin normal dagimadigi goriildi. Logaritmik

transformasyon ile normal dagilim saglanamadi. Bu nedenle yanit median deger olan
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0.44°den kiigiik veya biiyiik olarak kategorillere ayrildi. Logistik regresyon analizi ile
degerlendirilme yapildi.

Yanita etki eden veya yanit1 predikte eden faktorler arastirildiginda; cinsiyet, yas,
metastaz sayisi, MPV, ALT, total bilurubin, LDH, CEA, bazal proteiniiri, ortalama
arteriyel tansiyon basinci veya kemoterapi tipinin yanitla bir iligkisi bulunmadi (Tablo 4.3).

Ancak ECOG performans statusu ile metastaz tipinin yanit1 olumlu yonde etkiledigi
goriildii. Performans skoru diisiik olanlarda (p=0.050) veya sadece karaciger metastazi

olanlarda yanitin daha 1y1 oldugu goriildii (p=0.034).

Tablo 4.3. Tedavi yanitina etki edebilecek faktorlerin degerlendirilmesi.

P degeri Exp(B)
Cinsiyet (Erkek vs Kadin) 0,940 0,951
Yas 0,312 1,033
ECOG (Ordinal degisken) 0,050* 2,344
Metastaz tipi (Sadece karaciger vs digerleri) 0,034* 0,088
Metastaz sayisi (Ordinal degisken) 0,118 2,372
Kemoterapi tipi (Irinotekanli vs Oksaliplatinli) 0.506 1,250
MPV 0,249 1,470
Total biluribin 0,498 0.518
LDH 0,314 1,002
CEA 0,149 1,022
Bazal spot proteiniiri 0,367 0,940
Bazal giinliik proteiniiri 0,392 0,404
Bazal proteiniiri (< 114mg/giin vs >114mg/giin) 0,334 0,519
Bazal sitolik kan basinci 0,107 1,028
Bazal diastolik kan basinci 0,160 1,052
Ortalama bazal kan basinci 0,061 1,050

CEA ve proteiniiri i¢in yapilan tekrarlayan Olglimlerin yanitla olan iligkisine
bakildiginda; Kiirler sirasinda tekrarlanan CEA diizeyindeki degismenin yanit1 6ngérmede

tek basma yetersiz oldugu goriildi (p= 0.43 — Sekil 4.3).
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Estimated Marginal Means of MEASURE_1
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Sekil 4.3. Tedavi sirasinda CEA diizeyi degisiminin yanitla iligkisi. Yanutla iligkisiz oldugu
goriilmektedir.

Yine tedavi kiirleri arasinda bakilan proteiniirideki degismenin, yani zamana gore
proteiniirt miktarindaki degisikligin, bevacizumabli kemoterapiye olan yanitt 6ngérmedigi

goriildi (P degeri 0,865 — Sekil 4.4).

Estimated Marginal Means of MEASURE_1

180 O/*/_C
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Sekil 4.4. Tedavi sirasinda proteiniiri degisiminin yanitla iliskisi. Yanitla iligkisiz oldugu
goriilmektedir.

Arteriyel tansiyon Olglimlerine bakildiginda; kiirler dncesi ve sonrasinda yapilan
tansiyon Ol¢iimlerinde sistolik tansiyon basinci yliksek ¢ikanlarda yanitin daha iyi oldugu

goriildi (P degeri 0.034 — Sekil 4.5), ama diastolik tansiyon i¢in P degeri 0,088 (Sekil
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4.6) bulundu. Ayni anlamliligin diastolik tansiyonda ¢ikamamasmin aciklamasi; diastolik
kan basmeci Olctimii genelde objektif olmayip oldukca subjektif bir degerlendirilme
olmasina baghdir.

Estimated Marginal Means of MEASURE_1
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Sekil 4.5. Tedavi sirasinda kan basinci degisiminin yanitla iligkisi. Sistolik hipertansiyon
gelismesi yanitla iligkili goztiikmektedir.

Estimated Marginal Means of MEASURE_1
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Sekil 4.6. Tedavi sirasinda diastolik kan basinci 6l¢iimii ile yanit arasmdaki iliski.

Bevacizumaba bagli proteiniirinin bazal LDH diizeyleri ile olan iligkisine

bakildiginda aralarinda herhangi bir korelasyon iliskisi goriilmedi (* = 0.247, p=0,146).
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5. TARTISMA

Calismamizda bazal proteiniiri ve LDH degerlerinin bevacizumab bazh tedavi alan
metastatik kolorektal kanserli hastalarda prognostik olabilecegini gosterdik. Literatiirde
bazal proteiniirinin bevacizumab bazh tedavi alan hastalarda prognostik oldugunu gosterir
bilgi mevcut degildir. Proteiniirinin bu hasta grubu ve bevacizumab bazlh tedavi alanlarda
prediktif riiliiniin de olup olmayacag1 sorusu ¢ok onemlidir ve tedavi yonlendirici etkisi
olacagi aciktir. Bu soruyu cevaplamak icin bevacizumab bazli tedavi almayan (piir
kemoterapi grubu) hastalarda aynmi incelemenin tekrarlanmasi gerekir. Birinci basamakta
standart olan bevacizumabl tedavi alamayan hastalarda genellikle bu tedaviye kontrindike
bir durum varhigi s6z konusudur ve bu kontrindikasyonlar iyi tanimlanmistir;
hipersensivite Okiisii, ciddi hemoraji Oykiisii (santral sinir sistemi kanamasi,
gastrointestinal kanama, vaginal kanama, hemoptizi), ciddi arteriyel tromboembolik olay
Oykiisii (miyokard infarktiisli, serebreal infarkt) gibi durumlarda ya hi¢ kullanilmamal
veya ¢ok dikkatli kullanlmalidir °. Bu grup azmhkta olacagmdan piir kemoterapi ile
tedavi edilen hastalarmm toplanmasi giic olabilse de gene de bu analiz dnemli bilgiler
verecektir.

Bazal proteinlirinin  neden  prognostik  olabilecegi  sorusunun  cevabi
bilinmemektedir. Ancak metastatik kolorektal kanserin ¢esitli mekanizmalarla bobregin
glomeriillerini etkilemesi, bevacizumabin da bu hastalarda daha cok etkili olmasi
diisiiniilebilir. Ornegin tiimdr yiikii nedeniyle artnus VEGF, endotel fonksiyonunu
dolayistyla glomerul fonksiyonlarinit bozarak hem hipertansiyon hem de proteiniiriye sebep
olmus olabilir. Nitekim literatiirde de bu hasta grubunda hipertansiyon ile proteiniirinin
nispeten paralellik gdsterdigi belirtilmektedir®*. Fakat, bizim ¢alismamizda bu iki faktor
iligkisiz bulunmustur. Dolayisiyla her iki faktoriin ortaya ¢ikisinda birbirinden farkh
mekanizmalar da rol oynayabilir.

Ek olarak calismamizda bulunan bir diger prognostik gdsterge LDH yiiksekligidir.
Yiiksek LDH ile prezente olan hastalarda prognoz daha kotii olmaktadir. Aslinda bu bilgi
bevacizumab almayan diger kolorektal kanserli hastalar i¢in zaten bilinmektedir. Bunun
aciklamasi1 yiksek LDH diizeylerinin artmis tiimor yiikii ile paralellik gostermesidir.
Tiimor yiikii fazla olan hastalarda prognozun daha kotii alacagi agiktir. Preklinik ve klinik

veriler yiiksek serum LDH diizeylerinin yiiksek anjiogenetik tiimorler i¢in de bir biomarkir
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oldugunu gostermektedir. Bu nedenle artmis LDH diizeyleri kotii prognozu predikte
eder3! 3470,

Calismamizda yanut ile iligkili olan parametreler performans statusu, metastaz tipi ve
hipertansiyon olarak tespit edildi. Buna gore performans statusu iyi olan, tek karaciger
metastazi olan veya tedavi sirasinda arteriyel kan basinci yiikselen hastalarda tedavi
yanitinin daha 1iyi oldugu sdylenebilir. Tedavi sirasinda kiirler arasinda tekrarlanan
proteiniiri ile yanit arasinda ise herhangi bir iliski saptanmadi. Bu bulgularin olumlu

prognostik faktérler oldugu zaten bilinmekteydi™*”

. Performans skoruyla ilgili Sargent ve
ark. yaptig1 bir metaanalizde performans skorunun 2 olmasi (PS2), PSO veya PSI1
olmasma gore PSK, GSK, cevap orani ve yan etkiler yoniinden ¢ok daha kotii sonuclar
oldugunu gosterilmistir’'. Bevacizumab tedavisi sirasmda hipertansiyon gelisen hastalarda
da hem PSK hem GSK’nin daha iyi oldugu gosterilmistir. Scartozzi ve ark. yaptigi
calismada 39 hasta ele alinmis. Bu hastalarm 9%20’sinde hipertansiyon gelismis ve
bunlarda progresyonsuz sagkalim nonhipertansiflere gore anlamh olarak daha yiiksek
bulunmus (14.5 ay vs 3.1 ay, p=0.004)’. Ryanne Wu ve ark. yaptig1 cahsmada da 84 hasta
degerlendirilmis. Toplam bir yillik takipte genel sagkalimda %92’ye %76 (p=0.03),
progresyonsuz sagkalimda %62’ye %19 (p=0.004) hipertansif grup lehine iyilesme
goriilmiis®. Bu bilgiler 1s1mmda biz kendi hasta grubumuzda da standart prognostik
faktorlerin etkili oldugunu gostermis olduk.

Sonugta, klinisyen i¢cin bir prediktif faktoriin ideal olarak tedavi baslamadan
bilinmesi faydali olacagindan, bazal proteiniiri seviyesinin prediktif bir rolii olup
olmadiginin ek ¢aligmalarla incelenmesinin pratik ve klinik 6nem tasidigi diisiincesindeyiz.
Bu yolda bevacizumab alan metastatik kolorektal kanserli hastalarda bazal proteiniirinin
prognostik onemini gostermis olmamiz bevacizumabin daha odakli kullanim i¢in 6nemli

bir adimdir.
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6. SONUCLAR

Bevacizumab bazli kemoterapi alan metastatik kolorektal kanserli hastalarda bazal
proteiniiri seviyesinin yeni ve 6zglin bir belirte¢ olarak tedavi etkinligi ve sagkalim ile
iligkili olabilecegini bulduk. Ek olarak tiimor yanitiin da liiteratiirle uyumlu olarak tedavi
esnasinda hipertansiyona meyilli hastalarda daha belirgin oldugunu gosterdik. Ozellikle
bazal proteiniiri seviyesinin prediktif bir belirte¢ olarak bevacizumab bazl tedavi alan

metastatik kolorektal kanserli hastalarda ek calismalarla teyit edilmesi gerekmektedir.
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7. OZET

Metastatik koloraktal kanserde (mKRK) yaygin olarak kullanilan bevacizumabin
klinik survival lizerine olan faydasi kanitlanmistir. Ancak goriilecek klinik fayda ile iligkili
olabilecek parametrelere ihtiyag vardir. Bu calismamizda klinik fayda ve prognozun
proteiniiri ve diger parametrelerle olan iliskisine bakildi.

Calismamiza bevacizumab alan mKRK’li hastalar alimmustir. Hipertansiyon, 24
saatlik idrarda proteiniiri ve diger rutin parametreler tedavi baglamadan 6nce ve tedavi
stiresince belli araliklarla kaydedildi. Kemoterapinin 4. kiiriinden sonra tedavi yanitlari
degerlendirildi. Bir yillik takip sonunda cesitli parametrelerin ve ozellikle proteiniirinin
elde edilen progresyonsuz sagkalim (PSK) ve yanit ile iliskisine bakild.

Calismaya 36 ardisik hasta alimmistir. Hastalarin 20°s1 (%55.6) erkek, 16°s1 (%44.4)
kadmn ve ortalama yast 57 idi. Genel median PSK 275 giin (9.8 ay) bulundu. Bazal
proteiniirisi 114 mg/giin’den fazla olanlarda median PSK 184 giin (6.5 ay) gibi daha
diisiik iken (p=0.046), 114mg/giin’e esit veya diisiik olanlarin ise median PSK’sma heniiz
ulagilamamustir. Dolayisiyla renal proteiniiri fazlaligi bu hastalarda negatif prognostik
faktordiir. Yine yiiksek LDH diizeyi olanlarda PSK’nin daha kisa oldugu goriildi
(p=0.0024, Exp(B)=23). Bevacizumab yanitmm performans satatusiiniin iyi oldugu
(p=0.05), tek karaciger metastazi olan (p=0.034), tedavi sirasinda hipertansif seyreden
hastalarda (p=0.034) daha 1yi oldugu gorildi.

Calismamizda bazal proteiniiri ve LDH degerlerinin bevacizumab bazh tedavi alan
mKRK’li hastalarda prognostik olabilecegini gosterdik. Literatiirde bazal proteiniirinin
bevacizumab bazlh tedavi alan hastalarda prognostik oldugunu gosterir bilgi mevcut
degildir. Ayrica tedaviden goriilen fayda ile performans durumu, tek karaciger metastazi
ve tedavi sirasinda gelisen hipertansiyon arasinda literatiirle uyumlu bir iliski bulundu.
Bevacizumab alan mKRK’li hastalarda bazal proteiniirinin prognostik dnemini gostermis
olmamiz bevacizumabin daha odakl kullanimi i¢in 6nemli bir adimdir. Bazal proteiniiri
seviyesinin prediktif bir rolii olup olmadigmm ek calismalarla incelenmesinin pratik ve

klinik 6nem tasidig1 diisiincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Bevacizumab, metastatik kolorektal kanser, prognostik ve prediktif

faktorler, proteiniiri.
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8. ABSTRACT

The Relationship Between Treatment Response, Proteinuria and Other
Clinical Factors in Patients with Metastatic Colorectal Cancer Receiving
Bevacizumab-Based Chemotherapy

Efficacy of bevacizumab -which is widely used at metastatic colorectal cancer
(mCRC)- on clinical survival has been proved. But parameters predicting this clinical
efficacy are unknown at present. With this study, we aimed to investigate the predictors
of treatment benefit with bevacizumab based chemotherapy in patient with mCRC.

Thirty-six successive patients with mCRC receiving bevacizumab based
chemotherapy were enrolled to the study. Hypertension, 24-hour proteinuria and other
routine parameters were recorded before and during the treatment with certain intervals.
After a 1-year followup, relationship of progresyon-free survival (PFS) and response with
various parameters and especially proteinuria, was evaluated.

Of 36 patients included, 20 (55.6%) were male and 16 (44.4%) were female, where
mean age was 57. Overall median PFS was calculated as 275 days (9.8 months). At
patients with basal proteinuria higher than 114 gr/day had a lower median PFS such as
184 days (6.5 months) (p=0.046), where median PFS of patients with basal proteinuria
equal to or lower than 114 gr/day was not reached. Therefore, the level of renal
proteinuria is a negative prognostic factor for these patients. Similarly, PFS was observed
to be lower at patients with high LDH levels (p=0.0024, Exp(B)=23). Bevacizumab
response was observed to be better at patients with favorable performance status
(p=0.05), who have a single liver metastasis (p=0.034) and who tend to be hypertensive
during the treatment (p=0.034).

In our study, we demonstrated that basal proteinuria and LDH levels may be
prognostic at patients with mCRC receiving bevacizumab-based treatment. In literature,
there has been no study up to now regarding basal proteinuria as a prognostic factor for
patients receiving bevacizumab-based treatment. Our observation about the prognostic
importance of basal proteinuria for patients with metastatic colorectal cancer receiving
bevacizumab is an important step for more focused use of bevacizumab. We believe that
it is important to investigate whether basal proteinuria has a predictive role in this group

of patient with further studies, and this has practical and clinical implications.

Key words: Bevacizumab, metastatic colorectal cancer, prognostic and predictive

factors, proteinuria.

31



10.

11.

9. KAYNAKLAR

American Cancer Society. Cancer Facts and Figures 2011. Atlanta, Ga: American
Cancer Society 2011. Also available online. Last accessed July 27, 2011.

Ferlay J, Shin HR, Bray F, Forman D, Mathers C and Parkin DM. GLOBOCAN 2008
vl.2, Cancer Incidence and Mortality Worldwide: IARC CancerBase No. 10
[Internet]. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer; 2010.

Saltz LB, Clarke S and Diaz-Rubio E. Bevacizumab in combination with oxaliplatin-
based chemotherapy as first-line therapy in MCRC: a randomized phase III study. J
Clin Oncol 2008; 26: 2013-9.

Giantonio BJ, Catalano PJ and Meropol NJ. Bevacizumab in combination with
oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin (FOLFOX4) for previously treated metastatic
colorectal cancer: results from the Eastern Cooperative Oncology Group Study
E3200. J Clin Oncol 2007; 25: 1539-44.

Hurwitz H, Fehrenbacher L, Novotny W. Bevacizumab plus irinotecan, fluorouracil,
and leucovorin for metastatic colorectal cancer. N Engl J Med 2004; 350: 2335-42.

Genentech. Bevacizumab prescribing information. http://www.gene.com/gene/

products/information/oncology/avastin/ [accessed Sep, 2011].

Scartozzi M, Galizia E, Chiorrini S. Arterial hypertension correlates with clinical
outcome in colorectal cancer patients treated with first-line bevacizumab. Ann Oncol
2009; 20: 227-30.

Ryanne Wu R, Lindenberg PA, Slack R, Noone A, Marshall JL, He AR. Evaluation
of hypertension as a marker of bevacizumab efficacy. J Gastrointest Cancer 2009; 40:
101-8.

Jubb AM, Hurwitz HI, Bai W. Impact of vascular endothelial growth factor-A
expression, thrombospondin-2 expression, and microvessel density on the treatment
effect of bevacizumab.

Filella X, Molina R, Grau JJ. Prognostic value of CA 19.9 levels in colorectal cancer.
Ann Surg 1992; 216 (1): 55-9.

Swanson RS, Compton CC, Stewart AK. The prognosis of T3NO colon cancer is
dependent on the number of lymph nodes examined. Ann Surg Oncol 2003; 10 (1):
65-71.

32



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Le Voyer TE, Sigurdson ER, Hanlon AL. Colon cancer survival is associated with
increasing number of lymph nodes analyzed: a secondary survey of intergroup trial
INT-0089. J Clin Oncol 2003; 21(15): 2912-9.

Gryfe R, Kim H, Hsieh ET. Tumor microsatellite instability and clinical outcome in
young patients with colorectal cancer. N Engl J] Med 2000; 342 (2): 69-77.

Smith RA, von Eschenbach AC, Wender R. American Cancer Society guidelines for
the early detection of cancer: update of early detection guidelines for prostate,
colorectal, and endometrial cancers. Also: update 2001--testing for early lung cancer
detection. CA Cancer J Clin 51 (1): 38-75; quiz 77-80, 2001 Jan-Feb.

Watson P, Lin KM, Rodriguez-Bigas MA. Colorectal carcinoma survival among
hereditary nonpolyposis colorectal carcinoma family members. Cancer 1998; 83 (2):
259-66.

Clinical practice guidelines for the use of tumor markers in breast and colorectal
cancer. Adopted on May 17, 1996 by the American Society of Clinical Oncology. J
Clin Oncol 1996; 14 (10): 2843-77.

Hamilton SR, Aaltonen LA. Pathology and Genetics of Tumours of the Digestive
System. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer 2000.

Kang H, O'Connell JB, Leonardi MJ. Rare tumors of the colon and rectum: a national
review. Int J Colorectal Dis 2007; 22 (2): 183-9.

Colon and Rectum. In: Edge SB, Byrd DR, Compton CC. AJCC Cancer Staging
Manual. 7th ed. New York, NY: Springer, 2010; 143-64.

Colon and Rectum. In: American Joint Committee on Cancer: AJCC Cancer Staging
Manual. 6th ed. New York, NY: Springer, 2002; 113-24.

Compton CC, Greene FL. The staging of colorectal cancer: 2004 and beyond. CA
Cancer J Clin 2004; 54(6): 295-308.

Nelson H, Petrelli N, Carlin A. Guidelines 2000 for colon and rectal cancer surgery. J
Natl Cancer Inst 2001; 93(8): 583-96.

Moertel CG, Fleming TR, Macdonald JS. Intergroup study of fluorouracil plus
levamisole as adjuvant therapy for stage II/Dukes' B2 colon cancer. J Clin Oncol
1995; 13(12): 2936-43.

Sargent DJ, Marsoni S, Thibodeau SN. Confirmation of deficient mismatch repair

(dMMR) as a predictive marker for lack of benefit from 5-FU based chemotherapy in

33



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

stage II and III colon cancer (CC): A pooled molecular reanalysis of randomized
chemotherapy trials (abstract 4008). J Clin Oncol 2008; 26(May 20 suppl).

André T, Boni C, Navarro M. Improved overall survival with oxaliplatin, fluorouracil,
and leucovorin as adjuvant treatment in stage II or III colon cancer in the MOSAIC
trial. J Clin Oncol; 27(19): 3109-16.

Fong Y, Fortner J, Sun RL. Clinical score for predicting recurrence after hepatic
resection for metastatic colorectal cancer: analysis of 1001 consecutive cases. Ann
Surg 1999; 230(3): 309-18; discussion 318-21.

Leonard GD, Brenner B, Kemeny NE. Neoadjuvant chemotherapy before liver
resection for patients with unresectable liver metastases from colorectal carcinoma. J
Clin Oncol 2005; 23(9): 2038-48.

Headrick JR, Miller DL, Nagorney DM. Surgical treatment of hepatic and pulmonary
metastases from colon cancer. Ann Thorac Surg 2001; 71(3): 975-9; discussion 979-
80.

Van Cutsem E, Twelves C, Cassidy J. Oral capecitabine compared with intravenous
fluorouracil plus leucovorin in patients with metastatic colorectal cancer: results of a
large phase III study. J Clin Oncol 2001; 19(21): 4097-106.

Hoftf PM, Ansari R, Batist G. Comparison of oral capecitabine versus intravenous
fluorouracil plus leucovorin as first-line treatment in 605 patients with metastatic
colorectal cancer: results of a randomized phase III study. J Clin Oncol 2001; 19(8):
2282-92.

Saltz LB, Cox JV, Blanke C. Irinotecan plus fluorouracil and leucovorin for
metastatic colorectal cancer. Irinotecan Study Group. N Engl J Med 2000; 343(13):
905-14.

de Gramont A, Figer A, Seymour M. Leucovorin and fluorouracil with or without
oxaliplatin as first-line treatment in advanced colorectal cancer. J Clin Oncol 2000; 18
(16): 2938-47.

Douillard JY, Cunningham D, Roth AD. Irinotecan combined with fluorouracil
compared with fluorouracil alone as first-line treatment for metastatic colorectal
cancer: a multicentre randomised trial. Lancet 2000; 355(9209): 1041-7.

Tournigand C, André T, Achille E. FOLFIRI followed by FOLFOX6 or the reverse
sequence in advanced colorectal cancer: a randomized GERCOR study. J Clin Oncol

2004; 22 (2): 229-37.

34



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

Colucci G, Gebbia V, Paoletti G. Phase III randomized trial of FOLFIRI versus
FOLFOX4 in the treatment of advanced colorectal cancer: a multicenter study of the
Gruppo Oncologico Dell'ltalia Meridionale. J Clin Oncol 2005; 23(22): 4866-75.
Fuchs CS, Marshall J, Mitchell E. Randomized, controlled trial of irinotecan plus
infusional, bolus, or oral fluoropyrimidines in first-line treatment of metastatic
colorectal cancer: results from the BICC-C Study. J Clin Oncol 2007; 25(30): 4779-
86.

Diaz-Rubio E, Tabernero J, Gomez-Espana A. Phase III study of capecitabine plus
oxaliplatin compared with continuous-infusion fluorouracil plus oxaliplatin as first-line
therapy in metastatic colorectal cancer: final report of the Spanish Cooperative Group
for the Treatment of Digestive Tumors Trial. J Clin Oncol 2007; 25(27): 4224-30.
Saltz LB, Clarke S, Diaz-Rubio E. Bevacizumab in combination with oxaliplatin-
based chemotherapy as first-line therapy in metastatic colorectal cancer: a randomized
phase III study. J Clin Oncol 2008; 26(12): 2013-9.

Giantonio BJ, Catalano PJ, Meropol NJ. High-dose bevacizumab improves survival
when combined with FOLFOX4 in previously treated advanced colorectal cancer:
results from the Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) study E3200.
[Abstract] J Clin Oncol 2005; 23 (Suppl 16): A-2, 1s.

Cunningham D, Humblet Y, Siena S. Cetuximab monotherapy and cetuximab plus
irinotecan in irinotecan-refractory metastatic colorectal cancer. N Engl J Med 2004;
351(4): 337-45.

Van Cutsem E, Kéhne CH, Hitre E. Cetuximab and chemotherapy as initial treatment
for metastatic colorectal cancer. N Engl J Med 2009; 360(14): 1408-17.

Van Cutsem E, Peeters M, Siena S. Open-label phase III trial of panitumumab plus
best supportive care compared with best supportive care alone in patients with
chemotherapy-refractory metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol 2007; 25(13):
1658-64.

Douillard JY, Siena S, Cassidy J. Randomized, phase III trial of panitumumab with
infusional fluorouracil, leucovorin, and oxaliplatin (FOLFOX4) versus FOLFOX4
alone as first-line treatment in patients with previously untreated metastatic colorectal
cancer: the PRIME study. J Clin Oncol 2010; 28(31): 4697-705.

Peeters M, Price TJ, Cervantes A. Randomized phase III study of panitumumab with

fluorouracil, leucovorin, and irinotecan (FOLFIRI) compared with FOLFIRI alone as

35



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

second-line treatment in patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol 2010;
28(31): 4706-13.

Rosen L. Clinical experience with angiogenesis signaling inhibitors: focus on vascular
endothelial growth factor (VEGF) blockers. Cancer Control 2002, 9(2): 36—44.

Ellis LM, Hicklin DJ. VEGF-targeted therapy: mechanisms of anti-tumour activity.
Nat Rev Cancer 2008; 88: 579-91.

Cao Y, Tan A, Gao F. A meta-analysis of randomized controlled trials comparing
chemotherapy plus bevacizumab with chemotherapy alone in metastatic colorectal
cancer. Int J Colorectal Dis 2009; 24(6): 677-85.

Cassidy J, Clarke S, Diaz-Rubio E. Randomized phase Il study of capecitabine plus
oxaliplatin compared with fluorouracil/folinic acid plus oxaliplatin as first-line therapy
for metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol 2008; 26(12): 2006—12.

Kabbinavar F, Hurwitz HI, Fehrenbacher L. Phase II, randomized trial comparing
bevacizumab plus fluorouracil (FU)/leucovorin (LV) with FU/LV alone in patients
with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol 2003; 21(1): 60-5.

Kabbinavar FF, Schulz J, McCleod M. Addition of bevacizumab to bolus fluorouracil
and leucovorin in first-line metastatic colorectal cancer: results of a randomized phase
II trial. J Clin Oncol 2005; 23(16): 3697-705.

Grothey MM, Purdie DM. Bevacizumab beyond first progression is associated with
prolonged overall survival in metastatic colorectal cancer: results from a large
observational cohort study (BRiTE). J Clin Oncol 2008; 26(33): 5326-34.

Okines A, Cunningham D. Current perspective: bevacizumab in colorectal cancer — a
time for reappraisal? Eur J Cancer 2009; 45: 2452-61.

Ribero D, Wang H, Donadon M. Bevacizumab improves pathologic response and
protects against hepatic injury in patients treated with oxaliplatin-based chemotherapy
for colorectal liver metastases. Cancer 2007; 110(12): 2761-7.

Scappaticci A, Skillings JR; Holden SN. Arterial thromboembolic events in patients
with metastatic carcinoma treated with chemotherapy and bevacizumab. J Natl
Cancer Inst 2007; 99(16): 1232-9.

Cunningham D on behalf of the First BEAT investigators, E.R.F. Van Cutsem, S.
Berry and A. Kretzschmar. Safety and efficacy of first-line bevacizumab with
FOLFOX, XELOX, FOLFIRI and fluoropyrimidines in metastatic colorectal cancer:
the BEAT study. Ann Oncol 2009.

36



56.

57.

38.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Hecht JR, Mitchell E, Chidiac T. A randomized phase IIIB trial of chemotherapy,
bevacizumab, and panitumumab compared with chemotherapy and bevacizumab alone
for metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol 2009; 27(5): 672—80.

Tol J, Koopman M, Cats A. Chemotherapy, bevacizumab, and cetuximab in
metastatic colorectal cancer. N Engl J] Med 2009; 360(6): 563—72.

Saltz LB, Lenz HJ, Kindler HL. Randomized phase II trial of cetuximab,
bevacizumab, and irinotecan compared with cetuximab and bevacizumab alone in
irinotecan-refractory colorectal cancer: the bond-2 study, J Clin Oncol 2007;
JCO.2007.12.0949.

Compton CC, Fielding LP, Burgart LJ, Conley B, Cooper HS, Hamilton SR,
Hammond ME, Henson DE, Hutter RV, Nagle RB. Prognostic factors in colorectal
cancer. College of American Pathologists Consensus Statement 1999. Arch Pathol
Lab Med 2000; 124: 979-94.

Mitry E, Douillard JY, Van Cutsem E. Predictive factors of survival in patients with
advanced colorectal cancer: An individual data analysis of 602 patients included in
irinotecan phase III trials. Ann Oncol 2004; 15: 1013-7.

Asghar U, Hawkes E, Cunningham D. Predictive and prognostic biomarkers for
targeted therapy in metastatic colorectal cancer. Clin Colorectal Cancer 2010; 9: 274—
81.

Loupakis F. Magnitude of benefit of the addition of bevacizumab to first-line
chemotherapy for metastatic colorectal cancer: meta-analysis of randomized clinical
trials. J Exp Clin Cancer Res 2010; 26; 29:58 DOI: 10.1186/1756-9966-29-58.

Zhu X, Wu S, Dahut WL, Parikh CR. Risks for proteinuria and hypertension with
bevacizumab, an antibody against vascular endothelial growth factor: systematic
review and meta-analysis. Am J Kidney Dis 2007; 49: 186-93.

Veronese ML, Mosenkis A, Flaherty KT. Mechanisms of hypertension associated
with BAY 43-9006. J Clin Oncol 2006; 24: 1362-9.

Yang JC, Haworth L, Sherry RM. A randomized trial of bevacizumab, an anti-
vascular endothelial growth factor antibody, for metastatic renal cancer. N Engl J
Med 2003; 349: 427-34.

Cynthia L. Bevacizumab-related toxicities: association of hypertension and

proteinuria. Community Oncology 2006; 2: 90-3.

37



67.

68.

69.

70.

71.

Vuorela P, Helske S, Hornig C. Amniotic fluid—Soluble vascular endothelial growth
factor receptor-1 in preeclampsia. Obstet Gynecol 2000; 95: 353-7.

Kincaid-Smith P. The renal lesion of preeclampsia revisited. Am J Kidney Dis 1991;
17: 144-8.

Eremina V, Sood M, Haigh J. Glomerularspecific alterations of VEGF-A expression
lead to distinct congenital and acquired renal diseases. J Clin Invest 2003; 111: 707-
16.

Diaz R, Aparicio J, Girones R. Analysis of prognostic factors and applicability of
Kohne's prognostic groups in patients with metastatic colorectal cancer treated with
first-line irinotecan or oxaliplatin-based chemotherapy. Clin Colorectal Cancer 2005;
5:197-202.

Sargent DJ, Kohne CH, Sanoff HK, Bot BM, Seymour MT, de Gramont A. Pooled
safety and efficacy analysis examining the effect of performance status on outcomes in
nine first-line treatment trials using individual data from patients with metastatic

colorectal cancer. J Clin Oncol 2009; 27(12): 1948-55.

38



