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1. GIRIS

Kanser, baz1 gelismis tlilkelerde en sik 6liim sebebi iken, gelismekte olan
iilkelerde ikinci en sik 6liim nedenidir (1). 2008 yilinda yapilan bir ¢caligmada tiim
diinyada 12.7 milyon kanser vakasi tespit edilmis olup, bunun 7.6 milyonu 6liimle
sonu¢lanmigtir. Kanser vakalarinin %56’s1 ve Oliimlerin de %64’ gelismis
iilkelerde saptanmistir (2). Kolorektal kanser diinyada yaygin goriilen bir hastalik
olup oldukca 6liimciildiir. ABD’nde 2012 yilinda olmasi1 beklenen yeni kolorektal
vaka sayis1 143.460 olup, bu vakalardan beklenen 6liim sayist 51.690 (%36)
olarak ongoriilmektedir.

ABD’nde kolorektal kanserlerin yaklasik %20°si tan1 aninda metastatik
olarak saptanmaktadir (3). En ¢ok metastaz olan bolgeler lenf nodlari, karaciger,
akciger ve peritondur. Hastalarin baslangi¢c semptomlar: sag iist kadran agrisi,
karin sisligi, cabuk doyma, supraklavikular lenfadenopati olarak siralanabilir.
Metastatik kolorektal karsinomlu (mKRK)’lu hastalarin tedavisinde kullanilan
bevasizumab vaskiiler endotelyal biiylime faktoriinii (VEGF-A) hedef alan bir
insan monoklonal antikorudur. Bevasizumab kemoterapisi 2004 yilinda ABD’nde
onay aldiktan hemen sonra FOLFOX ve bevasizumab kombinasyon rejiminin faz
I ve III calismasi olmadigi halde, kisa siire i¢cinde bu rejim iilkede mKRK
hastalarinin palyatif tedavisinde yaygin bir sekilde kullanilmaya baglanmastir.

Bu calismada bevasizumab kemoterapisi almis metastatik kolorektal
karsinomlu hastalarin tedavi siliresince hemogram parametrelerindeki degisimin

progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim iizerine olan etkileri arastirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kolorektal Kansere Genel Bakis

Kolorektal karsinom (KRK) tiim diinyada yaygin olarak goriilen ve 6liimciil
olabilen bir hastaliktir. Kanser tanis1 olarak kadmlarda 2. en sik, erkeklerde ise 3.
en sik kanser tipi olarak karsimiza c¢ikmaktadir. 2008 yilinda 1.2 milyonun
iizerinde yeni vaka tan1 almis olup, bunlarin 608.700 kadar1 6liimle sonu¢lanmigtir
(1).

Kolorektal kanserlerin diinya genelinde goriilme siklig1 degiskenlik
gostermektedir. Cografi dagilim olarak bakildiginda Avusturalya, Yeni Zelanda,
Avrupa ve Kuzey Amerika’da daha fazla goriilirken, Afrika ve Giiney - Orta
Asya’da daha az goriilmektedir (1). Bu farklilik diyetsel faktorlerin farkl
olmasma ve genetik etkinin bir sonucu gibi goriinmektedir. Yas sporadik
kolorektal kanser i¢cin major bir risk faktoriidiir. Kaln barsak kanserleri 40
yasindan Once nadir goriiliirler. Siklig1 ozellikle 50 yas sonrasinda artig
gostermektedir ve yasa bagh insidans takip eden her dekatta artmaktadir (4).
Yasam boyu ortalama risk faktorii olan kisilerde KRK insidanst %5 civaridir.
Vakalarim %901 50 yasindan sonra ortaya ¢ikmaktadwr. ABD’nde erkeklerde
goriilme siklig1 kadinlardan %25 daha fazla goriilmektedir (5).

Risk Faktorleri

Kolorektal kanser bati tipi yasam tarzi ile yakmdan iligkili olan bir
kanserdir. Gegtigimiz on yilda diyet, yasam tarzi ve bazi ilaglarin bu malignite ile
ilgili oldugunu 6grenmis bulunmaktayiz.

Diyetsel faktorler: 4.dekattan sonra lif igerigi yliksek gidalardan 6zelliklede
meyve ve sebze agirlikli beslenme kolorektal kanser igin diisiik riskli beslenme
tarzidir. Yiiksek lif igerigi fekal karsinojenlerin absorbsiyonunu azaltir, kolonik
gecis zamanini diizenler, safra asitlerinin metabolizmasini diizenler, kolonik pH’y1
diistiriir veya kisa zincirli yag asitlerinin tiretilmesini saglar (6). 6 vaka-kontrol
calismasini degerlendiren bir meta analiz ¢alismasinda yiiksek lif igerikli diyetin
kolon kanseri riskini %40 ile %50 oraninda diisiirdiigii belirtilmistir (7). Vaka —

kontrol ¢alismalarindaki bu iliskiye ragmen, daha biiyiik ¢apli prospektif kohort



calismalarda ise bu iliski daha zayif olarak bulunmustur (8). Ancak 13 prospektif
kohort calismanin incelendigi ve toplam 25.628 katilimcmin 6-20 sene izlendigi
bir caligmada yiiksek lif alimi ile kolorektal kanser arasinda ilimli bir ters iligki
oldugu gosterilmisti. Ancak diger diyetsel ve koruyucu faktorler hesaba katilinca
bu iliskinin kayboldugu oldugu sonucuna varilmistir (9). Sonug olarak yiiksek lifli
gidalar, meyve ve sebze tiiketimi ile kolorektal kanseri biiyiik 6l¢iide onlemek
miimkiin degildir. Ancak diger diyetsel faktorler, 6rnegin folat ve koruyucu
onlemler alinmalidir. Yiiksek lif, meyve ve sebze igerikli beslenme sadece KRK
icin degil, ayn1 zamanda divertikiil olusumunun engellenmesi, kabizlik ve diger
kronik barsak hastaliklar1 icinde koruyucu ozellikleri vardir. Kirmizi et, yag ve
karbonhidrat alimu ile ilgilide bazi ¢alismalar yapilmistir. Fazla miktarda kirmizi
et tiiketiminin KRK ve adenom i¢in bir risk faktorii oldugu ilgili ¢alismalarda
ortaya konmustur (10). ABD’nde yapilan bir prospektif kohort ¢alismada haftada
besten fazla kirmiz1 et tiiketenlerin ayda birden az tiiketenlere gore ii¢ kat daha
fazla kolorektal kanser riski tagidigr belirtilmistir (11). Kirmiz1 etin bu etkisinin
mekanizmas1 net olmamakla beraber, endojen bir mitojen olan insiilin
sekresyonunu uyarmasi olabilir. Ayrica igerigindeki doymus yag asidi oranlari,
indirgenmis demir ve karsinojenik aminlere de bagli olabilir. Asir1 yagh ve
yiiksek rafineli karbonhidrat alimi da risk faktorii olarak goriilmektedir. Yiiksek
rafineli karbonhidrat alim1 sonrasi1 sekrete edilen insiilin karsinojenik stimuluslara
yol agtig1 bazi ¢aligsmalarda gosterilmesine ragmen diger bircok calismada bu
verifiye edilememistir (12).

Bir diger diyetsel faktorde folattir. Folik asit DNA sentezinde ve
metilasyonunda gorev alan 6nemli bir vitamindir. Bu temel bilgiden yola ¢ikilarak
folat ile KRK arasinda bir iliski olup olmadig1 arastirilmis ve 6zellikle diyet ile
beraber alinan folik asitin kolorektal kanser riskini azalttig1 belirtilmistir ancak
disaridan alman oral folik asitin ayn1 etkiye sahip olmadigi belirtilmis olup, bu
muhtemelen folik asitin etkisi i¢in gerekli diger proaktif maddelere ihtiyag

duymasi ile izah edilmeye calisilmistir (13).



Yasam tarzi

Alkol: Alkol ile kolorektal karsinom arasindaki iligki tartigmali bir konudur.
Ancak yapilan birgok caligmada fazla miktarda alkol alan kisilerde kolorektal
kanser sikligmin arttigi belirtilmistir. 8 tane prospektif kohort calismanin
incelendigi ve 500.000 katilimcinin oldugu degisik risk faktorlerinin de incelendigi
bir derlemede giinde 30 gr’dan fazla alkol tiiketenlerin igcmeyenlere gore %1.24
daha fazla risk tasidig: belirtilmistir (14). Alkoliin bu etkisinin nedeni net degildir.
Alkol diyet ile alinan folat miktarmi azaltir, metil gruplariin metabolizmasini
antagonize edip anormal DN A metilasyonuna neden olabilir.

Sigara: Klasik caligmalarla sigara i¢imi ve artmis kolorektal kanser riski
arasinda bir iliski saptanamamistir. Bunun nedeni muhtemelen sigara maruziyeti
ile tiimor olusumu i¢in gerekli olan zamanin 30-40 sene gibi uzun olmasidir. Yine
aradan gecen zamanin kisa olmasi nedeni ile tiitiin kullananlarda daha fazla
adenom gelisme riski mevcuttur (15). Fakat kolorektal kanser tanisi alan kisiler
sorgulandiginda ge¢miste c¢ofunun sigara igicisi oldugu bilinmektedir. Bu
muhtemelen sigaranin yarattigi genetik hasara baghdir. Ayrica birgok yeni
calismada 31 yildan daha eski sigaray1 birakan kisilerde KRK riskinde artis tespit
edilememistir (16). Sonu¢ olarak hayatin ilerleyen donemlerinde sigaranin
birakilmasi kanser riskinde azalmaya yol agmaz ve genc yasta sigara igmeye

baslayanlarda siiphelide olsa bir risk artisindan bahsetmek miimkiindiir.

Viicut Kkitlesi ve yag dagilhim

Calismalar viicut kitle indeksinin (VKI) artisi ile kolorektal kanser riskinin
arttigin1 géstermektedir. ABD de yapilan bir ¢caligmada normal viicut kitle endeksi
5 birim fazla olan erkeklerde normal olanlara gore iki kat daha fazla kolon kanser
riski vardir (17). Yine VKI 29 kg/m*’den fazla olan bayanlarda normal olanlara
gore yaklasik 1.5 kat daha fazla risk s6z konusudur ve yine 1 cm’den biiyiik
adenom gelisme riski de 2 kat daha fazla bulunmustur (18). Bu gigclii iligki
erkeklerde kadinlardan daha fazla belirgindir ve kolon kanserinde rektum
kanserine gore daha fazla bir risk artis1 mevcuttur. Rektal kanserde erkekler i¢in
zayif bir iligki s6z konusu iken kadinlarda risk artis1 saptanamamaistir.

Bu iliskinin mekanizmasi net olmamakla beraber insiilinin mitojenik etkisi,

obeziteye bagl insiilin direnci ve hiperinsiilinemi sonucu olusan yiiksek 1GF-1



degerleri buna neden olabilir. Bu temel bulgulara gore obezite ve 6zellikle bel

cevresinin kalin olmas1 KRK i¢in bir risk faktorii gibi géziikmektedir.

Fiziksel aktivite

Fiziksel aktivite ile kolorektal kanser riskinin azaldigi1 daha 6nce yapilan
calismalarda gosterilmistir. Fiziksel aktivite ile kolonik gecis zamaninin azalmasi,
inslilin rezistansinin diismesi, anti inflamatuvar etkinin oldugu bilinmektedir.
Muhtemelen tiim bu etkiler sonucunda hareketli bir yasam tarzi olan kisilerde
daha diisiik kolorektal kanser riski s6z konusudur. ABD’nde yapilan bir meta
analiz calismasinda hafta basina saatte 21 metre ve daha fazla yiiriiyen kisilerde

saatte 2 metreden az yiiriiyen kisilere gore %24 daha az kolorektal kanser riski

(19).

flaclar

1980 ve 1990 yillarindan beri aspirin kullanim ile kolorektal kanser riskinin
ters orantili oldugu belirtilmistir. Takip eden yillarda yapilan klinik gézlemler ve
vaka-kontrol ¢alismalar1 bu sonuglar1 dogrular nitelikte olmustur. Non- steroid
anti inflamatuar ilaglar (NSAII) (6rnek: sulindak) ve selektif COX-2 inhibitdrii
olan selokoksib familyal adenomatéz polipozis sendromlu hastalardaki polip
yiikiinii azaltmaktadir (20). Aspirin ile ilgili yapilmis randomize placebo kontrollii
calismalarda kisa siireli aspirin  kullanimimin direkt olarak sporadik
karsinogenezisi azalttig1 ve daha 6nceden kolorektal kanser dykiisii olan kisilerde

yeniden adenom gelisme riskini azalttig1 ortaya konmustur (21).

Herediter kolorektal kanser sendromlari

Familyal adenomatoz polipozis: Familyal adenomatdz polipozis (FAP) ve
benzeri sendromlar (Turcot’s sendromu, Gardner sendromu) kolorektal
kanserlerin %1’inden daha azindan sorumludurlar. FAP kolorektal kanser riskini
%S5 arttiran ve otozomal dominant gecis gosteren bir hastaliktir. Temelinde 5q22-
g21 kromozomunda yer alan APC genindeki 800’den fazla tanimlanan germline
mutasyona baghdir. 1/10.000 ile 1/30.000 dogumda bir goriiliir. Semptomlarin

baslangi¢ yasi ortalama 16 olmakla beraber polipler yasamin 2. ve 3. dekatinda



gelisirler. Olusan polip sayis1 100 ila 1000 arasinda olabilir. Tani1 i¢in artik genetik
testler kullanilmaktadir.

Lynch sendromu: Herediter non- polipozis kolorektal kanser (HNPCC)
olarak da bilinen Lynch sendromu tiim kolorektal kanserlerin %1-3’iinden
sorumlu tutulmaktadir. Otozomal dominant ge¢is gosteren kalitsal bir hastaliktir.
Lynch sendromu ile iliskili KRK sporadik vakalara gére daha geng yasta ortaya
cikmaktadirlar, ortalama tani yas1 48, ayrica proksimal kolonu daha fazla
tutmaktadir. Mortaliteye bakildiginda Lynch sendromu ile iliskili KRK’larda
yasam siiresi daha fazladir bu muhtemelen daha az metastaz yapma egiliminden
kaynaklanmaktadir. Temelde olan mutasyon bozukluguna bagli olarak basta
endometrium kanseri olmak iizere metakron ve senkron kanserlerde tespit
edilebilir.

Biitiin bunlarinda disinda sporadik veya ailesel KRK ve/veya adenom
Oykiisii bulunanlarda da kanser riski mevcuttur. Kolorektal kanser primer cerrahisi
sonrasi ilk 5 yilda hastalarin %1.5-3’{inde metakron bir primer kanser saptanmasi
s6z konusudur. Oykiisiinde 1 cm’den biiyiik adenom olan kisilerde adenom tipi
ozellikle villoz ve tubulovilloz adenom ise KRK i¢in risk yaklasik 3.5 ile 6 kat
daha fazladir. 1 cm’den daha kiiciik ve tiibiiler adenomlar i¢in artmis bir risk

saptanmamistir (22).

Inflamatuar barsak hastahklari

Ulseratif kolit: Ulseratif kolit tanili hastalarda KRK riskinin artmis oldugu
cok eski yillardan beri bilinmektedir. Ulseratif kolitli hastalarda hem kolon hem
de rektum kanseri riski artmaktadir. Bu risk artis1 her iki cinsiyet i¢inde s6z
konusudur. En 6nemli belirleyici faktor tan1 aninda hastaligin yasi ve tutulum
derecesi ile ilgilidir. Bu rolatif risk genel popiilasyona gore pankolit olanlarda
14.8, sol kolon tutulumu olanlarda 2.8 ve proktit seklinde olanlarda ise 1.7 kat
kadar artmistir (23).

Crohn hastahigi: Crohn hastaliginda hastalik siiresi arttikca kolorektal
kanser gelisme riskinde de bir artis s6z konudur. Crohn hastalarinin yaklagik
%0.4-0.8’inde KRK gelismektedir (24). Ozellikle kolon tutulumlu striktiir veya
fistiil gelismis olgularda risk daha da belirgindir. Tan1 yas1 da iilseratif kolonda

oldugu gibi sporadik vakalardan daha erken olmaktadir.



Tamsal Yontemler

Kolorektal kanserin baslica semptomlar: siklik sirasina gore karin agrisi,
bagirsak aliskanlhiginda degisiklikler, melena veya hematokezya, gii¢siizliik, anemi
ve kilo kayb1 olarak siralanabilir. Tan1 hicbir sikayeti olmadan veya yiiksek risk
faktorlerine sahip kisilerde rutin kontroller sirasinda da saptanabilir. Tan1 igin
baslangic adim her zaman oldugu gibi Oykii, fizik muayene ve olas1 risk
faktorlerini ortaya koymaktir. Tetkik asamasinda ise kolorektal kanserlerin
cogunlugu mukozadan ortaya ¢iktig1 i¢cin baslangic testi genellikle semptomatik
bireylerde kolonoskopi olmaktadir. Kolonoskopi hem lezyonun dogrudan
goriilmesi, hem de lezyondan biopsi alinabilmesi ve eger varsa bir polipoid
lezyonun ¢ikarilmasini sagladigi i¢in baslangig testi olarak kullanilmaktadir.

Baryumlu kolon grafisi de flexibl sigmoidoskopi ile beraber yapilirsa bazi
vakalarda tan1 koydurucu 6zelligi bulunmaktadir. Ozellikle tiimdral obstriiksiyon
veya yetersiz barsak temizligi gibi sorunlardan dolay1r kolonoskopiden
faydalanilamadig1 durumlarda tanida kullanilabilir. Ancak biopsi alinamamas1 bu
teknigi 6nemli Olciide kisitlamaktadir. Sigmoidoskopi sayesinde de splenik
flexuraya kadar olan kolon taranabilir.

Kolonoskopi ve diger invazif islemler i¢in belirli bir hazirlik donemi ve
teknik temizlik gerekir. Bu gibi kosullarin yeterli olmadig1 durumlarda tani i¢in
bilgisayarli tomografide (BT) kullanilabilir. Bagwsaklarin ii¢ boyutlu
goriintiilenmesi, diskr gibi teknik engellerin olmamasi ve kolon dis1 organlarinda
goriintiilenebilmesi ve sonrasinda olusturulacak olan hastalik evresi icinde
kullanilabilir olmasi1 avantajlaridir.

Kolorektal kanserler i¢in karsinoembriyojenik antijen (CEA) diizeyi serum
marker diizeyi olarak kullanilmaktadir. Ancak sensitivitesi ve spesifikligi
digiiktiir. Bundan dolayr bir tam1 ve tarama araci olarak kullanimi
onerilmemektedir. Serum CEA diizeyleri tanis1 konmus KRK vakalarinda tiimor
yiikiinii belirlemek ve tiimor progresyonu agisindan dnemli belirte¢ haline gelir.
Ayrica operasyon oncesi CEA diizeylerinin operasyon sonrasi normale gelmesi
beklenir ve eger yiiksekligi devam ederse bir rezidiiel timor varliginin isareti de

olabilir.



Kolorektal kanser icin tarama oOnerileri risk faktorlerinin varligma gore
belirlenmektedir. 50 yasindan daha yash kisiler KRK i¢in ortalama bir risk
faktoriine sahip olurlar. Her 10 yilda bir kolonoskopi veya 5 yilda bir kolon i¢in
BT, 5 yilda bir sigmoidoskopi yada yillik gaitada gizli kan testi tarama testleri
olarak onerilmektedir. Kisisel risk faktorlerinin varligina gore bu taramalarin say1
ve siklig1 degisebilmektedir. Birinci derece akrabalarinda kolon kanseri olan veya
geng yasta kolon kanseri tanisi alan ikinci derece akrabalari olan kisilerde
taramaya 40 yasindan Once veya en geng tani alan kisinin yasindan 10 yil 6nce
baslanmas1 gerektigi belirtilmektedir. Yapilan kolonoskopide 5 yilda bir
tekrarlanmalidir. Kanser riskini arttiran familyal adenomatdz polipozis ve onun
varyantlarina sahip kisilerde tarama 30 yasinda baslamali ve 5 yilda bir

tekrarlanmalidir.

Kolorektal kanserlerde siniflama ve evreleme

Kolorektal tiimorler arasinda en c¢ok epitelyal tiimorler goriilmektedir.
Epitelyal tiimorler arasinda da ilk swrayr adenomlar almaktadir. Adenomlar
tubuler, villoz ve tubulovilloz adenomlar seklindedir. Geg¢misten beri villoz
komponent bulunduran adenomlarin kolorektal kanser riskinin daha fazla oldugu
bilinmektedir. Kanser olarak en sik adenokarsinom ortaya c¢ikmaktadir. Onun
disinda non epitelyal tiimorler (lenfoma, lipom, gastrointestinal stromal tiimorler,
leiomyosarkomlar), polipler ve ikincil tiimorler goriilebilmektedir.

Evreleme amacli ¢esitli siniflama sistemleri bulunmaktadir. Bunlardan
baslicalar1 TNM, Dukes ve Modifiye Astler-Coller siniflama sistemleridir.
Klinikte en yaygm kullanimi olan TNM siniflama sistemidir. Ancak her ¢
siniflama sisteminin korelasyon diizeyini gosteren veriler Tablo 2.1°de

gosterilmistir.



Kolorektal kanserlerde TNM simiflamas1 asagidaki gibidir (25).

Primer tiimor (t)
Tx  :Primer timér degerlendirilemiyor
TO  : Primer tiimdriin kanit1 yok.

Tis : Karsinoma in situ: intraepitelyal veya lamina propria invazyonu.

T1 : Tumdr submukazayi invaze etmis.
T2 : Timdr muskularis propriayi invaze etmis.
T3  : Timdr muskularis propria yoluyla perikolorektal dokular1 invaze etmis.

T4a : Tumdr visseral periton ylizeyine yayilmis.

T4b : Timdr komsu organ ve yapilarini dogrudan invaze etmis yada yapismus.

Regional lenf nodu

NX :Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO : Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

N1  :1-3 bolgesel lenf nodunda metastaz.

Nla :1 bolgesel lenf nodunda metastaz.

N1b :2-3 bolgesel lenf nodunda metastaz.

Nlc : Bolgesel lenf nodlarinda metastaz olmaksizin tiimér depozitlerinin subserozada,
mezenterde veya nonperitonize perikolerektal dokularda bulunmasidir.

N2  :>4 bolgesel lenf nodunda metastaz.

N2a :4-6 bolgesel lenf nodunda metastaz

N2b :>7 bolgesel lenf nodunda metastaz

Uzak metastaz (M)

MO : Uzak metastaz yok

M1 :Uzak metastaz var

Mla : Metastaz 1 organ veya bolgeye sinirli (Ornegin; karaciger, akciger, over, bolgesel
olmayan lenf nodlari).

MI1b : Metastazlar >1 organ veya peritonda

DUKE SINIFLAMASI

A : Mukozayla sinirh

B1  : Muskiilaris mukozaya invaze fakat agsmamig
B2 : Muskiilaris mukozay1 asmig

C1  :Rektal duvarla sirli, lenf nodu metastazi var

C2  :Rektal duvar1 asmus, lenf nodu metastazi var



Tablo 2.1. Anatomik evre / Prognostik gruplar *°

Evre T N M Dukesc MACe
0 Tis NO MO
I 1K 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
lnc 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

Alinan kaynak: Colon and rectum. In: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al., eds.: AJCC Cancer Staging Manual. 7th ed.
New York, NY: Springer, 2010, sf. 143-164.

bc TNM klinik siniflamayi, pTNM patolojik siniflamayt ifade eder.
¢ MAC modifiye Astler-Coller simiflamast.
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Kolorektal kanserlerde tedavi
Kolorektal kanserlerin tedavisinde evre 4 diginda primer tedavi cerrahidir.

Cerrahi tedavide de iki tiirlii segenek mevcuttur.

Lokal Ekzisyon: Eger tiimor erken evrede yakalandiysa cerrah karin
duvarmi kesmeden cerrahi tedavisini yapabilir.

Rezeksiyon: Timor daha ileri sathada ise tiimoral dokunun yaninda saglikli
dokudan bir miktar alinip kolektomi yapilabilir. Kolektomi sonrasi saglam kolon
segmentleri arasinda anastomaz hatt1 olusturulur. Bu islem sirasinda kolon
duvarmin yakininda bulanan lenf nodlari da genellikle c¢ikartilip patolojik
incelenmeye alinir ve lenf nodunun pozitif olup olmadigina gore plan cizilir.

Rezeksiyon ve kolostomi: Eger rezeke edilen kolon segmentleri anastomaza
yeterli imkan saglamaz veya teknik imkansizlik varsa kalan kolon segmentleri
karin duvarma fikse edilip kolostomi islemi yapilabilir.

Radyofrekans ablasyon: Bu teknikte spesifik problar kullanarak kiigiik
elektrotlar sayesinde kanserli dokular hedef alinir. Bu islem lokal anestezi altinda
yapilabildigi gibi batin i¢i insizyon ile girilip ilgili doku hedef alinabilir.

Kolorektal kanserlerde operasyon sirasinda bu islemlerden herhangi biri
yapilabilir. Primer cerrahi sonrasi niiks riski yiiksek olan ve ileri evre hastalarda
adjuvant tedaviler devreye girer. Adjuvant tedaviye ihtiyac olan riskli durumlar
asagidaki gibi 6zetlenebilir (26):

1. Patolojik incelemede yiiksek grade’li tiimér.

Tiimor mikrosatellit instabilite gosteriyorsa.
Tiimor organlara dogru biiyiime yaptiysa.
Cerrahi operasyonda 12°den daha az lenf nodu eksize edilmisse.

Cerrahi spesmenin yaninda ve kenarinda tiimoral dokuya rastlanilmigsa.

A

Tiimoral dokunun kolon segmentinde obstriiksiyon veya perforasyona

neden olmasi.

Evre II kolorektal kanserlerde adjuvant tedavi tartismali bir konudur.
Verilecek olan kemoterapi veya radyoterapi tedavilerinin faydasi ve olasi
potansiyel yan etkileri géz Oniine almarak hasta ile beraber karar verilmesi

gereken bir durumdur. Evre II KRK’l1 hastalarda kemoterapi rejimi genellikle 5-
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flourourasil (5-FU), leucoverin, oksaliplatin igeren ve kisaca FOLFOX olarak
adlandirilan kemoterapi rejimi uygulanir. Bu rejimin olast muhtemel yan
etkilerden korumak i¢in tek basmna 5- FU- leucoverin veya kapesitabine verilebilir.
Rezidiiel doku varliginda veya siiphesi varsa ek olarak bu tedaviye radyoterapi
eklenebilir.

Evre III hastalarda tedavi biraz daha zorludur. Bu evrede standart tedavi
cerrahi sonrasit adjuvant kemoterapidir. 5-FU bazli kemoterapi rejimlerinin
sagkalimi arttirdig1 gosterilmistir. Ancak bu rejimin tiimoriin uzun dénemde
tekrarlama riski lizerine olan etkileri heniiz agiklanamamaistir. 2009°da yayinlanan
ACCENT adli 5-FU bazli kemoterapi rejimini almis 20.898 kisinin oldugu 18 tane
faz III ¢aligmanin derlenip incelendigi yaymda adjuvan kemoterapinin sagkalimi
%10 arttirdig1 ortaya konmusken, cerrahi sonrasi ilk 2 yilda tiimor rekiirrens
riskini azalttigin1 ve tedavi sonrast 5 yilda rekiirrens sikligin1 %1.5 oraninda
azalttigi gosterilmistir (27). Yeni yaymlanan bir diger adjuvan kemoterapi
calismasinda 5-FU/LV yerine kapesitabin kullanimi ile iistiinliik ispatlanamamigsa
da egilim var gibi goriinmektedir (28) (hazard ratio=0.86, p=0.06).

Evre IV hastalarda sadece cerrahi tedavi ile kiir saglamak ¢ok zordur.
Ancak uzak organ metastazlarinin kii¢iik oldugu, karaciger ve akciger gibi organ
metastazlarinda yine de cerrahi tedavi uygulanabilir. Metastatik hastalarin tedavisi
mikroskobik diizeyde devam edebilecegi i¢cin bu tiir hastalara cerrahi oncesi
ve/veya sonrasinda kemoterapi verilmelidir. Ayrica kemoterapi cerrahi dncesi
kitlenin kii¢ilmesi i¢inde verilebilir (neoadjuvant tedavi). Evre IV hastalarda

kullanilan baglica kemoterapiler sdyle siralanabilir.

o FOLFOX (leucovorin, 5- FU ve oxaliplatin)

o FOLFIRI (leucovorin, 5-FU ve irinotecan)

« FOLFOX veya FOLFIRI ile kombine edilmis bevasizumab veya cetuximab
o 5-FU ve leucovorin ile kombine bevasizumab

« Capecitabine kombine bevasizumab

o FOLFOXIRI (leucovorin, 5-FU, oxaliplatin ve irinotecan)

« Irinotekan + cetuximab veya tek basima irinotecan

o Tek bagina Cetuximab

o Tek bagina Panitumumab

12



Metastatik hastaligin  tedavisinde son 10 yilda biyik gelismeler
kaydedilmistir. 5-FU kemoterapisinin kullanilmasi ile sagkalim yaklasik 11- 12 ay
civarindaydi. Ancak gelistirilen yeni ajanlar sayesinde ortalama yasam siiresi
yaklasik 24 aya ulagmistir. Bunlardan baslicalar1 irinotekan, oxaliplatin, her
ikiside epidermal biiyiime faktdr inhibitorii olan cetiiximab ve pantimumab, bir
vaskiiler endotelyal biiylime faktor inhibitorii olan bevasizumabtir. Tedavideki
hizl1 gelismelere ragmen kolorektal kanserlerin farklilig1 ve her hastanin kendine
has Ozellikleri olmasi nedeni ile en iyi tedavi kombinasyonu halen arastirilmaya
devam edilmektedir.

Metastatik kolorektal tiimorlii hastalarda 5-FU / Leucoverin (5-FU/LV)
kombinasyonuna diger sitotoksik ajanlarin eklenmesi ile yasam siiresi uzamistir.
Bolus seklindeki 5-FU/LV tedavisine eklenen irinotekan ajani sonrasi ortalama
yasam siiresi 12 aydan 14.8 aya ulasmustir. Irinotekan ve oxaliplatin ile kombine
edilmis inflizyonel 5-FU/LV rejimi sonrasi yapilan ¢alismalarda ortalama yasam
siiresinin 20 aydan daha fazla oldugu saptanmistir (29). Bunun nedeni bolus
tedavisine gore infiizyonel olarak verilen 5-FU tedavisinde yan etkilerin daha az
olmasi1 ve 5-FU nun kandan dokulara ¢ok hizli ge¢mesi nedeniyle etkinliginin
biraz daha fazla olmasidir.

FOLFOX ve FOLFIRI rejimleri arasinda ortalama yasam siiresi agisindan
birbirlerine istiinliikleri kanitlanmamistir (30). Yapilan bir diger calismada ise
oxaliplatin, irinotekan ve 5-FU ile olan ii¢lii kombine tedavinin FOLFOX rejimine
gore ortalama yasam siiresini 16.7 aydan 22.6 aya ¢ikardigini géstermistir (31).

5-FU bazli rejimlere eklenen ve bir vaskiiler endotelyal biiylime faktoriine
baglanan monoklonal antikor olan bevasizumabinda genel sagkalimi arttirdig:
gosterilmistir. Hurwitz ve ark. Yaptigi calismada tek basina inflizyonel 5-FU
alanlar ile 5-FU ya ek olarak verilen bevasizumab tedavisinde ortalama yasam
siiresinin 10.7 aydan 12.5 aya ulagsmistir (32). Bunun iizerine ¢calismalar FOLFOX

ve FOLFIRI ile kombine edilmis bevasizumab iizerine yogunlasmustur.

Kolorektal kanserlerde bevasizumabin yeri
Tiimoral dokunun progresyonunda anjiogenezis anahtar bir rol oynamaktadir.
Onkoloji pratiginde anjiogenezis inhibitorlerinin ¢ogunun hedefi vaskiiler

endotelyal biiylime faktoriidiir (VEGF). Cok fonksiyonlu bir biiyiime faktorii olan
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VEGEF in endotel hiicrelerinde benzer reseptorler araciligiyla fonksiyon gosterdigi,
ven ve veniillerdeki makromolekiil permeabilitesini uyarma kapasitesine sahip
oldugu kesfedilmistir. VEGF in ¢6ziinmiis formu 36- 46 kDa araliginda olan bir
dimerik glikoproteindir. Onkojenik mutasyon veya hipoksi sonucu uyarilan VEGF
spesifik iki tane tirozin kinaz reseptorleri olan VEGF-1 ve VEGF-2’ye baglanir.
Timoral dokuda veya serumda artmis olan VEGF diizeyi farkli orjinli solid veya
hematolojik kanserlerin metastazi ve kotii progresyonu ile iliskilidir. Bevasizumab
da vaskiiler endotelyal growth faktori (VEGF- A) hedef alan bir insan
monoklonal antikordur. Coziinmiis haldeki VEGF’e baglanan bevasizumab
reseptore baglanmasini engelleyerek endotel hiicrelerinin proliferasyonunu ve
yeni damar olusumunu onlemektedir (Sekil 2.1). Preklinik ve klinik ¢aligmalar
bevasizumabin tek basma ve sitotoksik ajanlarla kombinasyonunun timor
biliylimesini azalttig1 ve ortalama yasam siiresi ile tliimor progresyon zamanini
uzattigini ortaya koymustur. Bevasizumab 2004 yilinda FDA tarafindan
metastatik kolorektal kanserlerin tedavisinde ilk segenek olarak onay almustir.
Kolorektal kanserlerin yaninda meme, kiiclik hiicreli dis1 akciger kanseri,
pankreas, prostat, bas-boyun ve renal hiicreli karsinomda da faydali oldugu

gosterilmistir. Sekil 2.1’de bevasizumabin etki mekanizmas1 gosterilmistir.

Anti-PIGF ANTIBODIES

VEGF TRAP

SUNITINIB

- SORAFENIB Anti
— NEUROPILIN

PAZOPANIB and VATALANIB ( PTK 787 ) ANTIBODIES

-Decoy effect on VEGF -Proliferation sLymphangiogenesis
signaling “Migration
-Vascular bed specific “Survival

release of growth 5 =
-Angiogenesis

-Permeability

Sekil 2.1. Antianjiogenetik ilaclar ve hedefleri. Sunitinib VEGFR-1’i bloke eder, 2.
Sorafenib VEGFR-2’yi bloke eder, 3. Pazopanib VEGFR-1, 2, 3. bloke eder. DC101
VEGF 2 extraseliiler pargasini bloke eder. Bevasizumab VEGF-A’y1 bloke eder.
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2004’te yapilan irinotekanlh inflizyonel 5-FU (IFL) ile IFL’ye eklenmis
bevasizumab kolunun bulundugu bir caligmada progresyonsuz sagkalimm 6.2
aydan 10.6 aya ¢iktig1, genel sagkaliminda 34.8 aydan 44.8 aya ciktig1 ve
ortalama cevap siiresinin de 7.1 aydan 10.4 aya ciktig1 gosterilmistir (32). Takip
eden ¢alismalarda bevasizumab ile degisik kemoterapi rejimleri karsilagtirilmistir.
BICC-C adli ¢alismada IFL+bevasizumab alan grupla FOLFiRi+bevasizumab
alan grup karsilastirilmis ve progresyonsuz sagkalim sirasiyla 8.3 ve 11.2 ay
olarak bulunmus ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Genel sagkalim
olarak incelendiginde ise FOLFIRI+bevasizumab alan kolda bariz olarak daha
fazla oldugu saptanmistir. IFL+bevasizumab alan kolda genel sagkalim 19.2 ay
FOLFIiRi+bevasizumabta 28 ay olarak bulunmustur (P=.007; HR= 2.34; %95 CI,
1.34 to 4.12). Bir yillik yasam olarak bakildiginda IFL+bevasizumab ile
FOLFIRI+bevasizumab’ta sirasiyla %61’e %87 dir. Genel timdr cevabi agisindan
da anlamli farklilik saptanmamustir (33). NO16966 adli ¢alismada daha Once
tedavi almamis metastatik kolorektal kanser (mKRK) tanili hastalar placebo ile
beraber FOLFOX-4 veya XELOX koluna kars1 bevasizumab eklenmis XELOX
veya FOLFOX-4 koluyla karsilastirilmistir. Plasebo alan kolda progresyonsuz
sagkalim 7.9 ay iken, bevasizumab kolunda ise 10.4 ay olarak bulunmustur (p <
.0001). Genel sagkalimda ise 19.9 aya karsilik 21.3 ay olarak bulunmustur (34).
TREE calismasinda ise FOLFOX-6 rejimi ile buna eklenen bevasizumab ve
CAPOX rejimi ile buna eklenen bevasizumab gruplar1 karsilastirilmistir.
FOLFOX-6 kolunda progresyonsuz sagkalim 8.7 ay iken bevasizumab kolunda
9.9 aya cikmistir. Ortalama sagkalim ise sirasiyla 19.2 ve 26. 2 aydir. CAPOX
rejiminde ise sadece CAPOX alanlarla bevasizumab eklenmis olanlar
karsilastirildiginda progresyonsuz sagkalim sirasiyla 5.9 ve 10.3 aydir. Genel
sagkalim agisindan karsilastirildiginda swrasiyla 17.2 ve 24.6 ay olarak
bulunmustur (35). BRITE ¢ahsmasinda ise ilk progresyon sonrasi verilen
bevasizumabin etkisi lizerine olan bir g¢alismadir. Calisma sonucunda ilk
progresyon sonrast bevasizumab almayan grupla bevasizumab alan grup

karsilastirildiginda genel sagkalim sirasiyla 19.9 ile 31.8 aydir (36).
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Bevasizumab yan etkileri

Bevasizumab onay aldiktan sonra onkoloji pratiginde oldukca sik kullanilan
bir molekiil olmustur. Bevasizumab genellikle iyi tolere edilen bir ajandir.
Kombinasyon tedavisinde kullanilan bevasizumab notropeni veya ishal gibi yan
etkilerde artisa sebep olmamaktadir (37). Tablo 2.2°de yan etki ylizdeleri

verilmistir.

Tablo 2.2. Kemoterapiye bagli yan etki vakalari.

Bevasizumabli veya bevasizumabsiz

Bevasizumab

kemoterapi ile tedavi almig olan Bevasizumab+ IFL

hastalardaki kemoterapi ile iligkil + FUFA n=393
yan etki insidansi (%). n=100
Grade 3/4 diare 40 39 25 32
Grade 3/4 ndtropeni 7 5 31 37
60-glinliik izlemde o6liim sayisi 14 5 5 3

TREE c¢alismasinda da degisik kemoterapi rejimleri ile uygulanan

bevasizumab sonrasi goriilen yan etkiler ve sikligi1 Tablo 2.3’te belirtilmistir (35).

Tablo 2.3. Kemoterapi rejimlerine gore yan etki vakalar1.

HASTA YUZDELERI

FOLFOX6*

TREE 1A
(n=48)

TREE 2A
(n=72)

Gr 3-4 toksisite, yiizde

Bulanti ve kusma 31 7 24 24 38 21
Daire 31 1 26 26 31 19
Notropeni 53 49 18 19 15 10
El-ayak sendromu 8 0 2 0 19 10
Norotoksisite 18 1 10 9 21 11
Hipertansiyon 0 7 0 13 2 15
Derin ven trombozisi 6 4 2 1 0 3

* FOLFOX®: Birinci giin oxaliplatin 85 mg/m?, birinci giin 2 saaten fazla leucovorin 400 mg/ m2, birinci giin bolus 5- FU
400 mg/ m? takiben 2400 mg/m?2 46 saat, her 14 giin; bFOL: 1. Ve 15. glinde oxaliplatin 85 mg/ m2 ye eklenmis leucovorin
20 mg/m2ve 1,8 ve 15. Giin,28 giinde bir, bolus 5-FU 500 mg/m2; CAPOX: birinci glin oxaliplatin 130 mg/m2, kapesitabin
1000 mg/m?2 (850 mg/m2 TREE 2 igin) her 21 glinde bir 14 giin igin.

* TREE-2 ¢alismasi diger her hafta i¢in bevasizumab 5 mg/kg eklenmis.

A Kapesitabin dozu TREE 1 de farklidir. (1000 mg/m2 her 21 giiniin 14. giiniinde giinde iki kez) ve TREE 2 (850 mg/m?
her 21 glinin 14. glininde glinde iki kez).

¢ J Clin Oncol 2008; 26:3523.
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Bevasizumaba bagli baslica yan etkiler soyle siralanabilir:

e Hipertansiyon

e Proteiniiri

e Kanama

e Arteryel ve vendz tromboemboli

e Yara iyilesmesinde gecikme ve yara komplikasyonlari
e QGastrointestinal perforasyon

e Geri doniisiimlii l6koensefalopatik sendrom

Hipertansiyon

Hipertansiyon bevasizumab tedavisi sirasinda sik karsilagilan bir durumdur.
Nedeni konusunda kesin bir bilgi mevcut olmamakla beraber vazodilatator bir
madde olan nitrik oksitin (NO) VEGF reseptorlerinin blokajina bagli olarak
iretiminde bir azalma sonucu olabilir (38). Azalmis NO {liretimi azalmis sodyum

ekskresyonuna neden olup hipertansiyon olusumuna neden olabilir (39).

Tablo 2.4. Klinik ¢alismalarda kullanilan hipertansiyon skalasi (CTCAE v2) (40).

Daha énceden normal olup, asemptomatik, gegici (< 24 saat) diastolik basingta > 20 mm
Hg veya 150/100 mmHg’dan daha fazla yilkselme.

Daha énceden normal olup,tekrarlayan veya devam eden veya semptomatik diastolik
basingta > 20 mm Hg veya 150/100 mm Hg’'dan daha fazla ylikselme (tedavide
monoterapi gerekebilir.)

Daha dnce varolan hipertansiyondan daha fazla éi¢lim veya daha 6nce tedavi edilen ilag
dozundan daha fazla ihtiyag

Hipertansif kriz gibi yagami tehdit edici olay

Yapilan ¢alismalarda bevasizumab alanlarda hipertansiyon sikligi %22-32
arasinda degismektedir. Grade 3 hipertansiyon sikligi %11-16 arasinda olup
grade, 4 hipertansiyon nadiren olup siklig1 %1 kadardr (32). Hipertansiyon
bevasizumab baslandiktan sonra herhangi bir anda saptanabilir. Onun i¢in her
siklus Oncesi tansiyonun Olciiliip kayit altina alinmasi gerekir. Tansiyon degerleri
bevasizumab tedavisi sirasinda akut olarakta yiikselebilir. Bu tespit edildigi anda
infiizyon durdurulmalidir. Takibinde eger tedavi oncesi degerlere gerilerse daha
yavas bir hizda inflizyon tekrar baslanabilir.

Hipertansiyon tedavisinde ilk secenek tedavi olarak tiazid diiliretikleri

kullanilabilir. Eger yeterli cevap alinamazsa ikinci sira tedavi olan anjiotensin
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konverting enzim inhibitdrii (ACE-I) veya anjiotensin reseptor blokerleri (ARB)
kullanilabilir. Eger hastada eslik eden bir renal disfonksiyon ve proteiniiri varsa
diiiretik ile beraber ACE-I veya ARB baslanabilir.

o Bevasizumab infiizyonu sirasinda akut hipertansif durumda; ilk ¢
siklusta tedavi Oncesi, tedavi ortasinda ve tedavi sonrasinda kan
basinglar1 kontrol edilmelidir. Eger inflizyon sirasinda akut olarak
diastolik basingta > 20 mm/Hg veya >160/100 mm/Hg gibi
degerlere ulasirsa inflizyon durdurulmalidir. Devaminda tedavi
oncesi degerlere gerilerse daha yavas hizla baglanmalidir.

e Bir saat sonrasinda tansiyon degerleri tedavi oncesi degerlere ulagmassa
bevasizumabin infiizyon hizi ayarlanmali ve genellikle kalan doz 3 saatte
gidecek sekilde ayarlanir.

e Eger bu akut yiikselme semptomatik ise (bas agrisi, biling degisikligi gibi)
veya grade 3 hipertansif diizeyde (>180/110) ise acil tedavi gerektiginden
bir saatlik siire beklenmemeli ve hipertansiyon tedavisine baslanmalidir.
Eger kalp hiz1 > 65 ise labetelol verilebilir. Daha diisiik kalp hizlarinda
hidralazin verilebilir. Ardindan tedavinin ve takibin devami agisindan acil
kardiyoloji konsiiltasyonu istenmelidir.

Tedavi sirasinda eger hipertansiyon gelismisse; Her terapide 2-3 haftada bir
tansiyon Olgtimleri takip edilmelidir. Grade 1 diizeyinde ise bevasizumab
tedavisine devam edilmeli, grade 2 degerlerine ulasirsa inflizyon gecici olarak
durdurulmali ve oral bir antihipertansif baglanmalidir. Takibinde tedavi Oncesi
degerlere gerilerse veya < 160/100 mmHg’nin altina inerse tansiyon degerleri
monitorize edilip infiizyona devam edilebilir. Grade 3 diizeyinde bir degere
ulasirsa eger aktif hipertansiyon tedavisi baslanmalidir. Eger bir aylik tedaviye
ragmen normal degerler yakalanamazsa ve/veya hipertansif kriz gelisirse

bevasizumab tedavisi kesilmelidir.

Proteiniiri

Proteiniiri bevasizumab alan hastalarm yaklasik %27-38’inde ortaya ¢ikar.
Genellikle asemptomatik olmakla beraber %1 dolaymnda da 4+/ 24 saatlik idrarda
> 3.5 gr veya nefrotik diizeyde proteiniiri gelisebilir (37). Proteiniiri renal

disfonksiyonla 1ilgili degil ve bevasizumab sonrasi orta c¢ikarsa tedavi
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durdurulmahdir.  Etki  mekanizmast ¢ok 1iyi  bilinmemekle beraber
membranoproliferatif glomeriilonefrit gibi bir glomeriiler etki sonucu olabilir.
Endotel hiicrelerinin yenilenmesi VEFG aracilikli olabilir béylece verilmis olan
anti VEFG tedavi glomeriiliin hasar gérmesine neden olabilir (41). Ayrica
glomeriilerlerde VEGF eritropoetin sonucu salgilanir. Tiimoral dokularda yetersiz
eritropoetin seviyeleri sonucu azalan VEGF diizeyleri glomeriiler zarara katkida
bulunuyor olabilir (42). Biitiin bulgular 1s1¢inda hipertansiyon ve proteiniirinin
bevasizumab etkisine bagli ortaya ¢iktig1 veya varolan patolojiyi asikar hale
getirdigini diisiindiirmektedir.

Grade 1 proteiniiri (1+ veya 0.15-1.0 gr/24 saat) de bevasizumab devam
edilir.

Grade 2 proteiniiri (2+, 3+ veya >1.0 — 3.5 gr/24 saat) ise bevasizumab
verilmeye devam edilir ve bir sonraki siklustan 3 giin dncesinde 24 saatlik idrarla
dogrulanir.

e 24 saatlik idrarda 2 gr’dan daha az ise bevasizumab verilir. Her siklus
oncesi 24 saatlik idrarda protein Olciiliir. Eger 1 gram altinda Sl¢iiliirse
dipstick yontemi ile 6l¢iiliir.

e 24 saatlik proteiniiri > 2 gr ise bevasizumab bekletilir ve sonraki siklus
geldiginde 6l¢iim tekrarlanr.

a. Tekrarlanmis 24 saatlik idrar 6l¢iimii 2 gr’dan az ise bevasizumab verilip
her siklus Oncesi tekrar Ol¢iiliir. Eger < 1 gr olarak gelirse dipstic yontemi
ile Olciiliir.

b. Tekrarlanmis 24 saatlik idrar 6lgiimii 2 gr’dan fazla ise bevasizumab
durdurulup her siklus oncesi kontrol edilir. Eger dlctimlerde 2 gr’dan
daha az ise bevasizumab verilir ancak 3 ay sonra 2 gr’in altina inmiyorsa
bevasizumab devam edilmez.

Grade 3 (4+ veya >3.5 gr/24 saat) ise bevasizumab durdurulup her siklus
oncesi konrol edilir. <2 gr ise devam edilir. 3 ay sonrasinda hala 2 gr’in altina
inmemisse bevasizumab kesilir.

Grade 4 (nefrotik diizeyde) diizeyinde bir proteiniiri varsa bevasizumab

verilmez.
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Kanama

Kanama bevasizumab alan hastalarin %?20-40 oraninda goriilen bir
komplikasyondur. Genellikle mukokutandz kanamalar seklindedir. ilk yardim
teknikleri ile genellikle 5 dakika i¢inde durur. Bunun yaninda kadinlarda uterin
kanamalar, menstriiyasyon kanamasimin fazla olmasi ve gingival kanamalar veya
tiimor ile iliskili kanama seklinde olabilir. Fransa’da bevasizumab almis olup, yan
etki sikligimi O6lgen bir calismada gastrointestinal kanama sikligi %?2.7 olarak
belirtilmektedir (43). Bevasizumaba bagli tiimor kanamasi %35 civarindadir.
Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli hastalarda yapilan bir faz Il calismasinda bu
oran %9 gibi yiikksek bir degerde bulunmustur (44). Timor yassi hiicreli
karakterde ise kanama riskinin daha yiiksek oldugu belirtilmektedir. Beyin
metastaz1 olan hastalarda intrakranial kanama riskleri bilinmemektedir. Ancak
tedavi ile beraber kazanilmis bir koagiilopatik durum ortaya ¢ikabilir. Ek olarak
tedavi baslangicinda tromboz profilaksisi i¢in verilen antikoagiilan tedavide
kanamaya neden olabiir. Ancak bu riske ragmen tedavi sirasinda ortaya c¢ikan bir

tromboz durumunda antikoagiilan tedavi giivenle verilebilir.

Tromboembolizm

a) Venoz tromboembolizm: Bevasizumab tedavisi alan hastalarda
tromboembolik olay riski yaklasik %3 kadardir (45). Venoz
tromboemboli riski tedavi alanlarda saptanmamasina ragmen eger tedavi
sirasinda derin ven trombozu (DVT), kardiak tromboz veya pulmoner
emboli saptanmasi durumunda bevasizumab durdurulmali ve iki haftalik
bir antikoagiilan tedavi verilmelidir. Takibinde tromboembolik olay1
stabil olanlarda tekrar devam edebilir ancak yasami tehdit eden bir olay
s0z konusu ise bevasizumab tedavisi kesilmelidir.

b) Arterial tromboembolizm: Bevasizumab icermeyen rejimlerle
bevasizumab tedavisi alan hastalar karsilastirildiginda arteriyel
tromboemboli riskinde bir artis s6z konusudur. Bu risk sirasiyla %2 ile
%4.5 civarindadir. Bu komplikasyona bagli 6liim oranlarida sirasiyla
%0.4 ile %0.8’dir (40). Arteryel tromboembolik olaylar serebrovaskiiler
olay, myokardial infarktiis, unstabil anjina, gecici iskemik atak,

kladikasyon, subarakonoid kanama ve diger arteryel embolik olaylar
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icerir. Bu risk 6zellikle 65 yas {stii kisilerde daha da belirgindir.
Randomize kontrollii 3 ¢calismanin derlemesinde diisiik doz aspirinin (<
325 mg/gilin) embolik olay agisindan koruyucu oldugu ve bunun kanama

riskini arttirmadig1 sonucu bulunmustur (46).

Yara iyilesmesi

Cerrahi girisim sonras1 bevasizumab tedavisi alan hastalarda yara
tyilesmesinde gecikme ve benzeri komplikasyonlar geligebilir. Yapilan caligmalar
28-60 giinden daha ge¢ tedavi baslananlarda herhangi bir risk artisi olmadigi
yoniindedir. Ancak bevasizumab tedavisi sirasinda yapilan bir cerrahi girigimde
yara iyilesmesinde uzama oldugu gosterilmistir. Bevasizumab almayan grupla
bevasizumab alan grup karsilastirildiginda yara iyilesmesinde sirasiyla %0 ve
%13 gibi bir oran s6z konusudur. Bu risklerde anastomoz hattinin ayrigmasi,
ekimoz ve kanama olarak siralanabilir (47). Eger elektif bir cerrahi planlaniyorsa
bu son bevasizumab dozundan 6-8 hafta sonrasina planlanmalidir. Bevasizumab
almayanlarda bu siire 2-3 hafta olmalidir. Anastomoz hattinda ayrisma veya abse

gelismesi durumunda bevasizumab durdurulmalidir.

Gastrointestinal perforasyon

Gastrointestinal perforasyon sikligi %4.8 civardadir, ancak hayati tehdit
edici komplikasyon orani ise %0.4—1 arasindadir (48). Perforasyon vakalarmin
%68°1 1lk 60 giin icerisinde gelismektedir. Perforasyon i¢in potansiyel risk
faktorleri akut divertikiilitis, obstriiksiyon, peritonitis karsinomatoza, timor
nekrozu ve onceki pelvik/abdominal radyoterapi Oykiisiidiir. Invaziv girisimler,

peptik iilser veya divertikiilozis kesin olmamakla beraber riski arttirabilir.

Geri doniislii l16koensefalopatik sendrom
Bevasizumab alanlarda nadiren gelisen bir nérolojik sendromdur. Baglangig
semptomlar1 sersemlilik hissi, bas agrisi, mental durumda zayiflama, goérme

bozuklugu ve kortikal korliiktiir. Hipertansiyonla iligkili olabilir veya olmayabilir.

Kolorektal karsinomlarda prognostik faktorler
Glinlimiiz kanser tedavilerinde artik tedavi kadar hastaligin prognozunu

tahmin etmek i¢inde yogun calismalar yapilmaktadir. Kolorektal karsinomlarda en
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onemli prognostik belirte¢ tan1 aninda tiimdriin patolojik evresi ve prezantasyon
seklidir. Sekil 2.2°de tiimor derecesine gore rektum kanserinde 5 yillik yasam

stireleri gosterilmistir (49).
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Tanidan sonra
yaganilan yil

Sekil 2.2. Rektum kanserinde tiimor derecelerine gore 5 yillik sagkalim.

Kolorektal kanserlerde lokal tiimoriin genisligi, rejyonal ve mezenterik lenf
nodlarmm tutulumu, nodal mikrometastazlarm varligi, rezidiiel timér varhgi,
vaskiiler invazyon varligi ve baslangictaki serum CEA yiiksekliginin olmasi
prognozu belirleyen kesin olarak kanitlanmis baghica faktorlerdir. Bunun diginda
biiylik caligmalar sonrasi elde edilmis prognostik degeri gosterebilecek diger
faktorler tlimoriin evresi, neoadjuvant tedavi sonrasi tiimoriin gerilemesi, cerrahi
smnirda timor bulunmasi, histolojik tip ve perinoronal invazyon olarak
siralanabilir. Bunun disinda klinik ve laboratuar olarakta bazi belirtegler
Olgiilebilmektedir. Bunlar normal LDH diizeyi, kilo kaybinm <%S5 olmas,

performans statusunun 0-1 olmasi, ALP diizeyinin 2 katindan diisiik olmasi, tani
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aninda CEA diizeyinin < 50 ng/ml olmasi, licten az metastaz odagi ve irinotekan
rejimli kemoterapiler alinmasi gibi faktorler iyi prognostik faktorlerdir (50).
Antiepidermal growth faktor inhibitorii gibi tedavilere yanitlari iyi oldugundan
dolay1 NRAS, BRAF, KRAS ve PI3KCA mutasyonunun olmamasi (wild-tip)
prognozun iyi olacagmin gostergelerdir (51).

Bevasizumab tedavisi alan metastatik kolorektal kanserli hastalarda
prognozu gosterebilecek faktorler iizerinde de calisilmistir. Preklinik ve klinik
bircok arastirmada prediktif ve/veya prognostik bircok marker test edilmistir.
Ancak bu metodlardan higbirisi rutin klinik kullanima girebilecek kadar kesin
gosterge olamamustir. 2011 yilinda yayinlanan FAZ III MAX calismasinin
analizinde bevasizumab tedavisinin, diisitk VEGF-D diizeyi olan hastalarda genel
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim agisindan daha faydali oldugu gosterilmistir.
Ayni calismada diisik VEGFR-1 olanlarda genel sagkalim daha fazla iken bu
iligki hastaliksiz sagkalimda tespit edilememistir (52). Ancak buna benzer yapilan
bir diger calismada bu iliski net olarak saptanamamustir (53). Uzerinde durulan bir
diger marker CEA diizeyidir. Bir retrospektif analizde baslangic CEA diizeyinin
timor cevabu ile iligkili oldugu gosterilmisse de (54) bir baska calismada bu iligki
zayif olarak tespit edilmistir (55). Klinik olarak goézlenen bir durumda
bevasizumab tedavisi sirasinda gelisen hipertansiyondur. Yapilan ¢alismalarda
tedavi toksisitesine bagli olabilecegi diisiiniilen hipertansiyon gelisen hastalarda
timor cevabi, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim daha yiiksek bulunmustur
(56).

Sonugta su an i¢in bevasizumab tedavisi alan mKRK’l1 hastalarda pratik
olarak Olctilebilecek bir prognostik faktdr bulunamamistir. Bu ¢alismada 6lgiilen
biitlin parametrelerle hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim karsilastirilarak

prognoz ac¢isindan bir marker elde edilip edilemeyecegi analiz edilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi ve Tedaviler

Calismamiza Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, I¢ Hastaliklar
AD, Tibbi Onkoloji Polikliniginde tedavi gdéren metastatik kolorektal kanserli
hastalardan evreleme tetkikleri tedavi 6ncesi tamamlanmis, metastazi kanitlanmas,
tedavisinde bevasizumab igeren kemoterapi rejimlerini alan ve Karnofsky
performans skoru > 70 olan rastgele se¢ilmis 35 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.
Bu calismada hastalardaki rutin Olgiimlerin ve Ozellikle tedavi siiresince ve
sonunda lenfosit sayis1 ile bevasizumabli kemoterapiye olan yanit1 agisindan
prediktif/prognostik bir degerinin olup olamayacaginin degerlendirilmesi

amaglandi. Verilen kemoterapi rejimleri agagidaki tabloda belirtilmistir.

Tablo 3.1. Hastalara verilen kemoterapi rejimleri.

Kemoterapi adi | Kemoterapi dozu

Kapesitabin 1 gr/m” bid 1-14.giin; Bevasizumab 7.5 mg/kg 1. giin ;
3 haftada bir

frinotekan 180mg/m’ 1.giin; 5-FU 400mg/m” bolus 1. giin, 2; Folinik
FOLFIRI-B asit 200mg/m” 1. giin, 2; 5-FU 600 mg/m> (22 saatlik siirekli
infiizyon) 1.giin, 2; Bevasizumab 5 mg/kg 1.giin; 2 haftada bir
[rinotekan 200-250 mg/m” 1.giin; Kapesitabin 1 gr/m” bid 1-14.
giin; Bevasizumab 7.5 mg/kg 1.giin; 3 haftada bir

Oksaliplatin 70 mg/m” 1-8. giin; Kapesitabin 1 gr/m bid 1-14. giin;
Bevasizumab 7.5 mg/kg 1.giin ; 3 haftada bir

XELODA-B

XELIiRi-B

XELOX-B

3.2. incelenen Parametreler

Calisma icin tiim hastalarin tedaviye bagslamadan oOnceki Karnofsky
performans skoru, primer tiimdr yeri, primer metastaz yeri, metastaz yerine tedavi
alip almadigi, serum CEA, serum Laktik dehidrogenaz diizeyi (LDH), serum C-
reaktif protein (CRP) diizeyi, eslik eden herhangi bir hastalik olup olmadigi,
bevasizumab alma siiresi, tedavi almadan onceki ve tedavi baslandiktan sonraki 3,
6, 9 ve 12. aylardaki hemoglobin, l6kosit, nétrofil, lenfosit, monosit, bazofil ve
trombosit sayilar1 incelenip kayit altina alindi. Ayrica bu hastalarin hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalim siireleride hesaplandi. Calismaya alinan hastalarin

geriye doniik dosya taramasinda dordiincii kiirden sonra, yani tedavinin 2. ayinda,
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uygun goriintiileme tetkikleriyle yanitlarinin degerlendirildigi, yanitli hastalarda
tedaviye progresyona kadar ayni bevasizumabli rejimle devam edildigi, yanit
goriilmeyen veya tedaviyi tolere edemeyen hastalarda tedavinin bevasizumab

icermeyen rejimlerle degistirildigi saptandi.

3.3. istatistiksel Analiz

Hasta verileri Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi arsiv kayit
biriminden hasta dosyalarindaki bilgilerin geriye doniik incelenmesi ve medi-
hasta adli hastane laboratuar programi kullanilarak elde edildi. Bu veriler 1s1ginda
hastalarin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim siireleri belirlendi. Bu siireler ile
tiim parametrelerin ve 6zellikle lenfosit sayisindaki degisimin bir iliskisinin olup
olmadig1 dolayisiyla tedavi takibi ve tedavi prognozu acgisindan olgiilebilecek
herhangi bir degerin olup olamayacagma bakildi. Veriler SPSS (version 18)
kullanilarak analiz edildi. Orneklemi tanimlamak i¢in frekans dagilim, yiizde gibi
tanimlayict istatistikler kullanildi. Kategorik verilerin analizinde Ki-kare testi
kullanildi. Analizlerde farkhiliklarin belirlenmesi icin %95 anlamlilik diizeyi (ya

da 0=0.05 hata pay1) kullanilmistur.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Bulgular

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 AD, Tibbi
Onkoloji poliklinik ve yatakli servisinde tedavi gdérmiis toplam 35 metastatik
kolorektal kanserli hasta tez kapsaminda degerlendirilmistir. Hastalarin ortalama
yas1 58.3 (en biiyiik 79 yas, en kiigiik 29 yas) idi. Olgularin 26’si (%74.2) erkek,
9’u (%25.8) kadindi. Toplam 23 (%65.7) hasta rektosigmoid kanseri, 12 (%34.3)
hasta kolon kanseriydi. Hastalar bazal 6l¢timlerine bakildiginda: CEA ortalama
diizeyi 30 ng/mlt (normal aralik 0-4), ortalama serum LDH diizeyi 504 U/L
(normal aralik 135-214) ve Olciilebilen hastalarin ortalama serum CRP diizeyinin
7.5 mg/dl (normal aralik 0-0.5 mg/dl) olarak saptanmistir. Hastalara ait bazi
demografik 6zellikler Tablo 4.1°de belirtilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri.

) Ortalama En l\ug:ul\
- en bityiik
Yas 35 58.3 29-179
Lo Erkek 26 74.2
Cinsiyet
Kadin 9 25.8
L ) Rektosigmoid 23 77.8
Tiumor lokalizasyonu
Rektum 12 22.2
Tek karaciger 18 51.4
Metastaz sayist i5
y Karaciger dis1 tek 10 285
metastaz
Karaciger dahil birden ¢ok metastaz 7 20.1
CEA (ng/ml) 30 1.36- 1623
LDH (U/L) 504 250-1191
CRP (mg/dl) 7.5 0.2-28

Hastalarin sagkalim analizlerinde; progresyonsuz sagkalim stiresi 3 ile 31 ay
arasinda degismekle birlikte ortanca progresyonsuz sagkalim 11.5 ay, genel
sagkalim stiresi 3 ile 92 ay arasinda degismis olup, ortanca genel sagkalim 32.9 ay
olarak bulundu (Sekil 4.1.). Hastalarin geriye doniik 1 yillik taramalarmda 1
hastada bevasizumab tedavisinin 1. ayinda, 2 hastada tedavinin 2. ayinda vefat
ettikleri goriilmiistiir. Dolayisiyla bu hastalarm 3, 6 , 9 ve 12. aydaki hemogram

degerleri 6l¢iilememistir.
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60 ® HASTALIKSIZ SAGKALIM
(AY)

lmlnﬂlg HJL.J'IM

Sekil 4.1. Calismaya dahil edilen hastalarin hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim ile iliskileri.

—

4.2. Progresyonsuz Sagkalim Belirleyen Faktorler

Progresyonsuz sagkalimin yas, cinsiyet, metastaz tipi, metastaz sayisi ve
metastaza olan tedavi ile iligkisine bakildiginda bu degerlerin progresyonsuz
sagkalim ile aralarinda anlamli bir iliskinin bulunmadigi goriildii. Ancak
performans skoru yiikksek olanlarin progresyonsuz sagkalim ile iligkisi
saptanmazken genel sagkalim acisindan anlamli bulunulmustur (p degeri: 0.009).
Ayrica Olgiilmiis laboratuvar degerlerinin progresyonsuz sagkalim ile iliskisi
incelendiginde serum CRP, serum LDH, serum CEA diizeyleri ile progresyonsuz
sagkalim herhangi bir iligki saptanamamistir. Bevasizumab siiresi arttik¢a
hastalardaki progresyonsuz sagkalimin arttigi ancak genel sagkalimin
etkilenmedigi tespit edilmistir (sirasiyla, p:0.001; p: 0.968). Hemoglobin degerleri
acisindan incelendiginde ise sadece 6. aydaki hemoglobin degeri ortalama deger
olan 12.1 gr/dI’den yiiksek olanlarla genel sagkalimda anlamli farklilik
saptanmistir (p: 0.049). Hastaliksiz sagkalim ile arasinda fark bulunamamaistir.
Bunun digindaki diger hemogram degerleri ile progresyonsuz ve genel sagkalim
arasinda herhangi bir iligki saptanmamistir. 6. aydaki kemoterapi rejimleri kendi
aralarinda karsilastirildiginda da FOLFIRI almis olan hastalarda hemoglobin
degerlerinin daha yiiksek oldugu saptandi. Hastalarmm baslangic hemogram alt
gruplar1 ile olan karsilastirmada ise baslangi¢c eozinofilisi ortalama deger olan
0.108 bin/mm’’ten yiiksek olanlarin progresyonsuz sagkalimmimn yiiksek oldugu

saptanmistir (p:0.016). Ayni sekilde 6. ve 9. aydaki eozinofil sayis1 ortanca
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degerinden yiiksek olanlarda progresyonsuz sagkalim daha yiiksek bulunmusken
(p: 0.049, p: 0.019), genel sagkalimda anlamli farklilik saptanmamaistir (p: 0.594,
p:0.210).

9. ayda olciilen trombosit sayisi ortalama degeri olan 266.000/puL’den
yiiksek olanlarda ise progresyonsuz sagkalimda anlamli farklilik saptanmisken (p:
0.016) genel sagkalim ile aralarinda bir iligki saptanamamistir. Bu tezin calisma
hipotezinin asil noktalarmmdan biri lenfosit sayisindaki degisim ile progresyonsuz
ve genel sagkalim arasinda bir iligki olup olamayacagi idi. Yapilan 6l¢iimlerde
lenfosit sayis1 ve degisimi ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli
herhangi bir iligki saptanamamustir. Ancak tedaviye baslamadan yapilan lenfosit
sayist ortalama deger olan 1811/ pL’den yiiksek olan hastalarda progresyonsuz
sagkalimmn bir miktar daha yiiksek olabilecegi egilimi gdzlenmistir (p: 0.086)
istatistiksel olarak anlamli olmamasi hasta sayisinin az olmasina baglanmustir.

Yapilan Olciimlerde genel sagkalimi etkileyen faktorlerin Karnofsky
performans skorunun yiiksek olmasi ve 6. ay hemoglobin degerinin ortalama
deger olan 12.1 gr/dL’den yiiksek olmasi olarak degerlendirilmistir. Ayrica
progresyonsuz sagkalimi etkileyen faktorlerin ise bevasizumab alma siiresi, 0, 6
ve 9. aydaki eozinofil degerlerinin yiiksek olmast ve 9. aydaki trombosit
degerlerinin yiiksek olmasi olarak tespit edilmistir. Diger parametreler ise

anlamsiz olarak degerlendirilmistir.

4.3. Bevasizumab Yamtim Olgebilecek Prediktif / Prognostik Olgiimler

Calisma amaci olarak bevasizumab tedavisine yaniti tahmin ettirebilecek
anlamli bir deger arastirilmasi yapilmistir. Yapilan Slglimlerde cinsiyet, yas,
metastaz sayist ve metastaza olan tedavi, LDH, CEA, CRP gibi 6l¢limlerin yanitla
bir iligkisi bulunamamustir.

Ancak Karnofsky performans durumu yiiksek olanlarda genel sagkalimin
daha yiiksek oldugu gdosterilmistir. Bevasizumab alma siiresi 2-24 ay arasi olup
ortalama 10.9 ay olarak hesaplanmistir. Bevasizumab alma siiresi arttik¢a
hastaliksiz sagkalimin arttigi degerlendirilmistir. Lenfosit sayisindaki degisimin
yanitla herhangi bir iligkisi bulunamamistir. Tablo 4.2’de yanitla ile iliskili olan

parametreler gosterilmistir. Bu calismaya 6zgii sonuglardan 6. ay hemoglobin
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degerinin genel sagkalimla iligkisi ve 0, 6 ve 9. aylardaki eozinofil degerleri ve 9.
ay trombosit degerlerinin hastaliksiz sagkalim ile iliskileri sirasiyla Sekil 4.2, 4.3.,

4.4., 4.5 ve Sekil 4.6’da gosterilmistir.

Tablo 4.2. Tedavi yanitina etki edebilecek parametreler.

| P degeri

Yas 0,746
Cinsiyet 0,703
Karnofsky skoru (genel sagkalim i¢in) 0,009
CEA 0,247
LDH 0,293
CRP 0.452
Bevasizumab siiresi 0,001
6. ay hemoglobin degeri (> 12.1 gr/dl) 0,049
Baslangic lenfosit degeri 0,086
6. ay lenfosit degeri 0.210
Baslangi¢ eozinofil degeri 0,016
6. ay eozinofil degeri 0,049
9. ay eozinofil degeri 0,019
9. ay trombosit degeri 0,019
Kolon Ca Genel sagkalim
6.ay Hemoglobin
100 - == Hemoglobin>12.1 gr/dl

_ 90 1 -~ Hemoglobin<12.1 gr/dl

Z 80

2 70 -

T 60 -

£ 50 -

£ 40

g 30 - P=0.049

& 20

10
0 -
6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
ZAMAN(AY)

Sekil 4.2. 6. ay hemogram degerleri ile genel sagkalim arasindaki iligki (Dért
hastanin 6.ay hemogram degerlerine ulagilamamustir).
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Kolon Ca hastaliksiz sagkalim
Baslangig Eozinofil

100 +—
90 -+
80
70 +
60
50 +
40 +
30 -
20
10 -+

=—4—cozinnofil>114/mm3

=—@—cozinofil<114/mm3

Sagkalan Hasta Yizdesi

P=0.016

3 6 9 12 15 18 21 24 27
ZAMAN(AY)

Sekil 4.3. Baslangi¢ eozinofil degerleri ile hastaliksiz sagkalim arasindaki iligki

(Bir hastanin eozinofil degerlerine ulasilamamistir).

Kolon Ca hastaliksiz sagkalim
6.ay Eozinofil

=g=—e0zinofil>190/mm3

=@=vcozinofil<190/mm3

100 ~
920
80
70 +
60 -
50

40 -
30
20
10

Sagkalan Hasta Yizdesi

3 6 9 12 15 18 21 24 27 P=0.049
ZAMAN(AY)

Sekil 4.4. 6. ay eozinofil degerleri ile hastaliksiz sagkalim arasindaki iliski (Ug
hastanin eozinofil degerlerine ulagilamamistir).
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~J
o

= 5 Kolon Ca hastaliksiz sagkalim
90 - -
- \ 9.ay Eozinofil

\\ \ =—¢—Eozinofil>120/mm3

=== Fozinofil<120/mm3

(=2}
o

\Q\

Sagkalan Hasta Yuzdesi
u
o

40
= \ \
20
10
P=0.019
0
3 6 9 12 15 18 21 24
ZAMAN(AY)

Sekil 4.5. 9. ay eozinofil degerleri ile hastaliksiz sagkalim arasindaki iligki (Ug
hastanin eozinofil degerlerine ulasilamamistir).

Kolon Ca hastaliksiz sagkalim

10 9. ay trombosit
90 - ﬁ“\ —4—Trombosit>263bin/puL
80

o \ ——Trombosit<263bin/uL

60
50 -
40
30
20 -
10

Sagkalan Hasta Yiizdesi

p=0.019

3 6 9 12 15 18 21 24 27
ZAMAN(AY)

Sekil 4.6. 9. ay trombosit degerleri ile hastaliksiz sagkalim arasindaki iliski (Ug
hastanin trombosit degerlerine ulagilamamaistir).
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5. TARTISMA

Calismamizda Karnofsky performans durumunun ytiksekligi ile genel
sagkalim artis1 belirgindi. Sargent ve ark. yaptig1 ¢alismada da bu gosterilmistir
(57). Bevasizumab alma stiresi uzadik¢a hastaliksiz sagkalim stiresinin artigi
arasinda anlamli bir iliski oldugu degerlendirildi. Benzer sekilde tedavinin 6.
aymda Olciilen hemoglobin degerleri ortalama deger olan 12. 1 gr/dL’den biiytik
olanlarda genel sagkalim daha yiiksek idi, fakat tedavinin diger siirelerinde
herhangi bir anlamli farkliligin olmadigi go6zlendi. Benzer sekilde tedavi
baslangici, 6. ay ve 9. ay eozinofil degerleri yiiksek olanlarda hastaliksiz
sagkalimin daha yiliksek oldugu tespit edilmistir. Trombosit sayisi agisindan
incelendiginde ise sadece 9. ay degerleri ortalama degerden yiiksek olanlarda
hastaliksiz sagkalimin daha yiliksek oldugu tespit edilmistir.

Bevasizumab alma siiresi ile hastaliksiz sagkalim arasindaki iliski bir¢ok
calismada gosterilmistir. A. Grothey ve ark. yaptig1 BRITE ¢aligmas1 bunun giizel
bir 6rnegidir (58).

Bu calismanin ¢ikis noktasinin temel hipotezlerinden birisi lenfosit
sayisindaki degisim ile yanit arasinda bir prediktif deger elde edilip edilemeyecegi
idi. Cilinkii bir monoklonal antikor olan bevasizumabin hedef tiimor hiicrelerine
baglanmas1 sonrasinda gelisecek olan antikor bagimli hiicresel toksisitenin
(ADCC) antittimoral etkinlik i¢cin 6nemli olabilecegi varsayilmaktaydi. Ancak
calismamizda boyle bir sonu¢ gosterilemedi. Yapilan degerlendirmemizde
istatistiksel olarak anlamli olmasada (p: 0.086) baslangi¢c lenfosit sayis1 ortalama
degerden yiiksek olanlarda hastaliksiz sagkalim daha yiliksek olma egilimindedir.
Hasta sayimizin yetersiz olmasi ve takip siiresinin az olmasi bu istatistiksel
anlamliliga erisilememesinde etkili olabilir. Literatiirde metastatik kolorektal
kanserli hastalarda kullanilan bevasizumab yanit1 ile lenfosit sayis1 arasinda
herhangi bir iliski oldugunu gosteren veri yoktur. Bu konuda daha ileri
calismalara ihtiya¢ oldugu asikardir. Lenfosit alt gruplar1 6zellikle de dogal
oldiiriicii ve sitotoksik T lenfosit diizeyleri ileri calismalarla degerlendirilmelidir.

Diger calisma hipotezlerinden ikisi LDH ve CEA yiiksekligi ile sagkalim

arasindaki negatif iliskidir. Diaz R. ve ark. daha 6nce yaptig1 bir caligmada serum
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LDH degerlerinin kolorektal karsinomlu hastalarda kotlii prognozla iliskili
oldugunu gdosteren caligsmalar1 (59) olsa da bizim c¢alismamizda boyle bir sonug
elde edilememistir (p=0.293).

Literatiirde Mourtzikou A ve ark. yaptigi calismada serum CEA diizeyi ile
histolojik tip ve prognozla iligkisini gosteren c¢aligmalar mevcuttur (60). Ancak
bizim ¢aligmamizda bdyle bir sonuca ulagilamamastir.

Calismamizda carpict olan sonu¢ eozinofil sayisindaki degisim ile
hastaliksiz sagkalim arasindaki iligkidir. Literatiirde bevasizumab tedavisi almis
mKRK’li hastalar ile periferik eozinofil sayis1 arasinda herhangi bir prognostik
faktor iliskisi olduguna dair yeterli ¢alisma yoktur. Eozinofil ile ilgili mevcut
calismalar daha ¢ok patoloji spesmenlerinde olan tiimoral dokunun eozinofilik
infiltrasyonu ve bunun daha 1iyi bir prognozla ilgili olup olamayacagi
konusandadir. Bizim g¢aligmamizda ise tedavi baslangicinda, 6. ve 9. aydaki
eozinofil degerleri ortalama degerinden yiiksek olanlarda hastaliksiz sagkalimin
daha yiiksek oldugu ancak genel sagkalim ile anlamli bir farklilik olmadigi
gozlendi. Bu durum paraziter yada enflamatuar siireclerin kolorektal kanserle
savasimda olumlu olabilecegine isaret ediyor olabilir. Yada eozinofillerin ADCC
(Antijen bagiml hiicresel sitotoksisite) i¢cin dnemli bir akyuvar hiicre alt grubu
oldugunu diisiindiirebilir. Calismamizdaki hasta sayisinin diisiik olmasi nedeni ile
boyle bir iligkinin olup olmadigi konusunda daha biiyiik ve ¢ok merkezli ve
lenfosit alt gruplarini arastiran arastirmalara ihtiyac vardir.

Sonu¢ olarak, tedavi yaniti i¢in Olciilebilir bir prediktif / prognostik
faktoriin bilinmesinin 6zellikle onkoloji pratiginde ¢ok Onemli bir yeri vardir.
Lenfosit ve eozinofil sayilarindaki degisimin prediktif bir rolii olup olmadiginin
ek caligmalarla incelenmesinin pratik ve klinik acisindan bu denli sik goriilen bir
kanser tiirii icin 6nemli olabilecegi diisiincesindeyiz. Bu halen bevasizumab alan
metastatik kolorektal kanserli hastalarda prognostik onemi gosterilmis olan bir
degerin heniiz klinik kullanima girmis olmamasi1 gerek bevasizumab gerekse diger
monoklonal antikorlar1 kullanan tedavilerdeki c¢alismalarim derinlesmesi

gerektigini gostermektedir.
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6. SONUCLAR

Bevasizumab tedavisi alan metastatik kolorektal kanserli hastalarda rutin
olarak Olgiilebilen bazi1 degerler ile tedavi yanit1 arasinda anlamli herhangi bir
iligki saptayamadik. Ancak daha Onceki g¢aligmalarda yer almayan eozinofil
diizeyi ile hastaliksiz sagkalim arasinda bir iliski olabilecegini gosterdik. Benzer
sekilde tedavinin 6. ay hemoglobin diizeyi ile genel sagkalim arasinda bir iligki
olabilecegini saptadik. Ayrica daha once literatiirde oldugu gibi Karnofsky skoru
yiiksek olanlarinda genel sagkalim arasinda anlamli bir iliski oldugunu gostermis
olduk. Biitiin bu bilgiler 1s181nda biitiin diinyada sik goriilen bir kanser i¢in tedavi
yanitt ve prognozu belirleyebilecek pratik, ucuz ve kullanilabilir prognostik
parametrelere ihtiya¢ vardir. Bu sebeple daha genis katilimli ve ¢ok merkezli

calismalara ihtiyag vardir.
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7. OZET

BEVACIZUMAB KEMOTERAPIiSi ALMIS METASTATIK
KOLOREKTAL KARSINOMLU HASTALARIN HEMOGRAM
PARAMETRELERINDEKI DEGIiSIKLIGIN SAGKALIM ILE ILISKiSi

Bevasizumab metastatik kolorektal kanserde (mKRK) sik olarak kullanilan
tedavi iizerine yanit1 kanitlanmis bir molekiildiir. Anjiogenez inhibitorii olan bu
monoklonal antikorun patent siliresi dolup ucuzladiginda gerek antitiimoral
gerekse pek cok diger hastaliklarda yaygimn olarak kullanilacagi beklenmektedir.
Fakat bu kadar sik kullanilan bir tedavinin prognoz acisindan OSlgiilebilir bir
degere sahip olmasi gerekir. Bu calismamizda klinik fayda ve prognozu
ongorebilecek herhangi bir parametrenin olup olamayacagi konusunda bazi
degerleri 6l¢miis bulunmaktayiz.

Calismamiza bevasizumab alan mKRK’li hastalar alinmistir. Hastalar daha
once bu kemoterapiyi almis olup baslangic CEA, LDH, CRP diizeyleri
Olgtilmiistii. Ayrica bu tedavileri alan hastalarin tedavi baslangic1 ve onu takip
eden bir y1l boyunca iiger ay araliklarla dl¢iilmiis olan hemogram alt gruplarindaki
sayisal degisimler kaydedildi. Bir yillik takip sonunda cesitli parametrelerin ve
ozellikle lenfosit sayisindaki degisimin elde edilen hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim ile iligkisine bakildi.

Calismada toplam 35 metastatik kolorektal kanserli hasta tez kapsaminda
degerlendirilmistir. Hastalarin ortalama yas1 58.3 (en biiylik 79 yas, en kiiclik 29
yas) idi. Olgularin 26’si (%74.2) erkek, 9’u (%25.8) kadind1. Toplam 23 (%65.7)
hasta rektosigmoid kanseri, 12 (%34.3) hasta kolon kanseriydi. Hastaliksiz
sagkalim siireleri ortalama 11.5 ay (345 giin), genel sagkalim ortalama 34 ay
(1020 giin) olarak bulundu. Karnofsky skoru 85°’ten yiiksek olanlarin genel
sagkalimlar1 34 aydan daha yiiksek bulundu (p: 0.009). Tedavinin 6. aymndaki
hemoglobin degeri ortalama degerden daha yiiksek olanlarda genel sagkalim daha
yliksek bulundu ancak hastaliksiz sagkalim arasinda fark bulunamamistir
(p:0.049). Tedavinin baslangic eozinofil degeri ortalama degerden yliksek
olanlarin hastaliksiz sagkalimlar1 daha yiiksek olarak bulundu (p:0.016). Ayni
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sekilde tedavinin 6. ve 9. aymda da ayni sonuclar elde edilmistir (sirasiyla,
p:0.049, p:0.019). Trombosit sayisinin 9. aydaki degeri ortalama degerden daha
yiiksek olanlarda hastaliksiz sagkalim daha yiiksek olarak bulunuldu (p:0.019).
Literatlirde bevasizumab kemoterapisi alan kisilerde tedavi yaniti ile periferik
eozinofil sayis1 arasinda bir iliski olduguna dair yeterli veri yoktur. Performans
statiisii yiiksek olan hastalarda tedavi yanitinin daha fazla oldugu literatiirde sik
yapilan bir gozlemdir. Klinik fayda acisindan olgiilebilecek prediktif/prognostik

belirtegler i¢cin daha ileri ¢aligmalara ihtiyag oldugu diisiincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: Bevasizumab, metastatik kolorektal kanser, prognostik ve
prediktif faktorler, lenfosit, eozinofil, hemoglobin.
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8. ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN TREATMENT RESPONSE AND CLINICAL
PARAMETERS IN PATIENTS WITH METASTATIC COLORECTAL CANCER
RECEIVING BEVACIZUMAB-BASED CHEMOTHERAPY

Bevacizumab is monoclonal antibody which has a proven efficacy in
metastatic colorectal cancer. Present study is focused on finding readily available
parameters that have the ability to demonstrate the success of
chemoimmunotherapies which contain bevacizumab.

In the study 35 metastatic colorectal cancer patient which used
bevacizumab plus various chemoimmunotherapies are assessed retrospectively.
CEA, LDH, CRP, complete blood count parameters were recorded in the
beginning and every three months after wards for a period of one year.

Median age of the patients were 58.3 (minimum 29, maximum 79), 26 of
the patients were male (72.4%) and 9 were female (25.8). Majority (23 patients)
of the tumors were localized in rectosigmoid. Progression free survival was 345
days (11.5 months) and overall survival was 1020 days (34 months). Overall
survival was higher in patients whose Karnofsky performance score were above
85% (p=0.009).

Overall survival was found to be higher in the patients whose hemoglobin
levels at 6 month were higher than the mean level (p=0.049). However, the
progression free survival of them was not found to be improved significantly.
Progression free survival was found to be higher in the patients whose blood
eosinofil counts at 0, 6, and 9 months were above the mean levels of
corresponding values (p values are 0.016, 0.049 and 0.019 respectively). Another
the significant positive relation was found between the platelet level of patients at
9 months and progression free survival (p=0.019).

To our knowledge, this is the first report in the literature that demonstrate a
positive correlation between progression free survival and eosinophil level for the
bevacizumab-based chemoimmunotherapy administered metastatic colorectal

carcinoma patients. Another result, positive correlation between overall survival
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and Karnofsky performance score has been described in the literature previously.
Further studies exploring the relation between survival and leukocyte subsets are

urgently needed in monoclonal antibody based treatments.

Key words: Bevacizumab, metastatic colorectal cancer, prognostic and predictive
factors, eosinophils, hemoglobin.
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