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Metastatik Kolorektal Kanserde Regorafenib
Kullaniminin Etkinlik ve Yan Etki Acisindan
Degerlendirilmesi: Tek Merkez Deneyimi

The Evaluation of Efficacy and Tolerability of
Regorafenib Treatment in Metastatic
Colorectal Cancer: Single Center Experience

OZET Amag: Metastatik kolon kanserinde (mKRK) regorafenib, oral multitarget kinaz inhibitorii olarak
tek ajan aktiviteye sahiptir. Regorafenib kullanimiyla iligkili en 6nemli sorun ilaca bagh yan etki gelisme
sikliginin ve intolerans oraninin yiiksek olmasidir. Bu ¢alismada, kendi hasta grubumuzda regorafenib et-
kinliginin ve ila¢ toleransinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Gereg ve Yéntemler: Ege Universitesi
Tiilay Aktas Onkoloji Klinigine 2010-2017 yillar1 arasinda bagvuran mKRK hastalarinin verileri retros-
pektif olarak tarandi. Regorafenib kullanan hastalarda tedaviye baslangi¢ dozu, tedavi sirasinda gelisen
yan etkiler, doz azaltimi uygulanip uygulanmadig ve sagkalim siireleri kayit altina alindi. Bulgular: Re-
gorafenib kullanan toplam 38 hasta tanimlandi. Hastalarin medyan yas 56 (30-76) idi. Hastalarin
%47,3 iinde tedaviye diisiikk doz ile baslandig1 goriildii. Baglangicta veya takipte diisiik doz regorafenib
kullanan hastalar ile standart dozda tedavi alan grup arasinda progresyonsuz sagkalim (PSK) ve toplam
sagkalim (GSK) agisindan farklilik izlenmedi (diisitk doz: medyan PSK: 4,1 ve GSK 6,6 ay; standart doz:
medyan PSK: 4,0 ay GSK: 5,9 ay). Hastalarin %16’sinda regorafenib ila¢ intoleransi nedeni ile kesildi. Pri-
mer tiimor lokalizasyonu, primere yonelik cerrahi uygulanimi, ilk basamak tedavide PSK siiresi, metasta-
tik bolge sayis1 ve kaginc basamakta regorafenibin kullanildig: géz éniine alindiginda, herhangi bir
subgrupta regorafenib ile daha iyi yamit izlenmedi. Sonug: mKRK hastalarimizda diisitk doz regorafenib
ile tedaviye baglanan hastalar ile standart doz tedavi alan hastalar arasinda PSK ve GSK agisindan farkli-
ik izlenmedi.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser; regorafenib

ABSTRACT Objective: Regorafenib is an oral multitarget kinase inhibitor that has single agent activity on
metastatic colorectal cancer (mCRC). The main issue in regorafenib use is the higher frequency of ad-
verse events and intolerance due to treatment. In this study, we aimed to evaluate our patients’ rego-
rafenib use and drug tolerance. Materials and Methods: Medical records of mCRC patients who admitted
to Ege University Medical Oncology unit between 2010-2017 were retrospectively reviewed. In patients
who received regorafenib; the treatment initial dose, adverse events during treatment, dose reduction and
survival analyses were recorded. Results: We identified 38 patients who had received regorafenib treat-
ment. The median age was 56 (30-76). Forty-seven percent of the patients had started treatment with re-
duced dose. Patients who had dose reduction in the beginning of treatment or in follow-up period showed
similar progression free survival (PFS) and overall survival (OS) when compared to patients who received
standart dose (low dose: med PFS: 4.1 months, med OS 6.6 months; standart dose group med PFS: 4.0
months, med OS: 5.9 months). The regorafenib treatment ceased in 16% of the patient group due to treat-
ment intolerance. When the study group was analysed according to subgroups defining the primary tumor
localization, excision of primary lesion, the PFS interval in prior treatment setting, metastatic site num-
ber and line of regorafenib use; neither subgroup was found to be associated with better response to re-
gorafenib. Conclusion: The survival results were similar in patients who had standart treatment dose or
who had dose reduction in initiation of treatment or folllow-up period.

Keywords: Colorectal cancer; regorafenib

olorektal kanser, diinyada kansere bagh 6liimlerde en sik ikinci kan-
ser tirtidiir. Metastatik hastalik ile tani aldiginda prognoz kotiidiir.
Bes yillik sagkalim siireleri %5-8 oranindadir.'” Metastatik kolorektal
kanserde (mKRK) standart tedavi, 5-fluorourasil (5FU) ile birlikte oksalipla-
tin ve irinotekan iceren kombinasyon kemoterapilerinden olusmaktadir. Ke-
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moterapi tedavilerinin yanina ras wild tip hastalarda
epidermal biiylime faktor reseptorii [epidermal
growth factor receptor (EGFR)] antagonisti ajan olan
setuksimabin bir ve ikinci basamakta; panitumuma-
bin ikinci basamak tedavide eklenmesiyle daha iyi
yanit oranlar1 ve progresyonsuz sagkalim (PSK) elde
edildigi gosterilmistir.>* Antivaskiiler endotelyal bii-
ytime faktorii [vascular endothelial growth factor
(VEGF)] inhibitori bevacizumabin bir ve ikinci ba-
samak tedavide irinotekan ve oksaliplatin igeren
kombinasyon rejimlerinde; afliberceptin ikinci ba-
samak tedavide irinotekan ve 5FU ile kombinasyo-
nunda medyan genel sagkalim (GSK) ve PSK'de
iyilesme sagladig: gosterilmistir.>®

Kanser molekiiler patogenezinde multipl sinyal
yolaginin aktivasyonuyla tiimor biiytimesi, sagkalim,
anjiyogenez ve metastaz gelismektedir. VEGF sinyal
yolag1 tiimor anjiyogenezinde en dnemli regiilator-
lerden biridir.” Regorafenib, ¢esitli anjiyogenik re-
septOr tirozin kinazlar1 (RTK) [vaskiiler endotelyal
biiytime faktorii reseptorii (vascular endothelial
growth factor receptor “VEGFR™-1, VEGFR-
2,VEGFR-3,TIE-2], onkojenik RTK (c-kit,RET), stro-
mal RTK (trombosit kaynakl biiytime faktorii resep-
torii-beta, fibroblast biiytime faktorii reseptorii-1) ve
intraselliiler sinyal kinazlar1 inhibe eden bir ajandir.?

Faz 3 CORRECT c¢aligsmasiyla, standart tedavi-
ler sonras1 progrese mKRK’de regorafenib etkinligi
gosterilmistir. Bu ¢aligma da standart tedavilerle
progrese 760 hastada regorafenib destek tedavisiyle
karsilagtirilmis, regorafenib ve destek tedavi ko-
lunda sirasiyla medyan GSK 6,4 ve bes ay; medyan
PSK 1,9 ve 1,7 ay olarak izlenmistir.” Mevcut so-
nuglarla regorafenib, 2012 yi1linda daha 6nce oksa-
liplatin, irinotekan ve 5FU igeren hastalarda tek
ajan tedavi olarak kullanimda onay almistir.

Regorafenib kullanimiyla iligkili en 6nemli
sorun, ilaca bagli yan etki gelisme sikliginin yiiksek
olmas1 ve bazi hastalarda tedavinin intolerans ne-
deni ile kesilebilmesidir. CORRECT ¢aligmasinda,
hastalarin sadece %57’si standart kullanim olan re-
gorafenib 160 mg/glin peroral, 1-21. giinler, 28
giinde bir seklinde tedaviye devam edebilmis, yan
etkiler nedeni ile regorafenib kolundaki hastalarin
%?76’sinda doz azaltimi uygulanmasi gerekmis, med-
yan tedavi siiresi 7,3 hafta olarak saptanmgtir.’ Ca-
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lismada, regorafenib ile daha fazla el-ayak sendromu
(%17’ye kars1 %0.4), hipertansiyon (%7’ye kars1 %1)
ve cilt dokiintiisii (%6’ya kars: %0) izlenmistir.

Gergek yasam verilerinin degerlendirildigi ¢a-
lismalarda da toksisite ile iligkili sorunlar izlenmis-
tir. Faz 3b CONSIGN c¢aligmas: da prospektif, ¢cok
merkezli, erken erigim caligmasi olarak, 2.864 has-
tada regorafenib etkinligini degerlendirmistir.
Grade % yan etkiler hastalarin %57’sinde izlenmis;
%9'unda yan etki nedeni ile tedavinin kesilmesi ge-
rekmigtir.* CONSIGN caligmasinda en sik izlenen
grade >3 regorafenib ile iligkili yan etkiler hiper-
tansiyon (%15), el-ayak sendromu (%14) ve halsiz-
lik (%13) olarak rapor edilmistir.

Bu ¢aligmada, kendi hasta grubumuzda rego-
rafenib etkinliginin ve ilag toleransinin; diisiik doz
tedavi ile baglanan veya takipte doz azaltimi uygu-
lanan hastalarda tedavi etkinliginin degerlendiril-
mesi amaglanmigtir.

I GEREG VE YONTEMLER

Ege Universitesi Tiilay Aktas Onkoloji Klinigine
2010-2017 yallar arasinda bagvuran mKRK hasta-
larinin verileri retrospektif olarak tarandi. Oksa-
liplatin, irinotekan, 5FU igeren kombinasyon
rejimlerinden sonra progrese olan hastalarda rego-
rafenib etkinligi, toksisite oranlar1 ve tedavi into-
lerans: degerlendirildi. Tedaviye diisitk doz veya
standart doz ile baglanan hastalarda doz artirimi,
doz azaltimi veya tedavinin kesilmek zorunda kal-
d1g1 durumlar tanimlandi.

Siirekli degiskenler medyan ve aralik, katego-
rik degiskenler say1 ve yiizde olarak 6zetlendi. Sag-
kalim verileri Kaplan Meier yontemi ile deger-
lendirildi. PSK, regorafenib baslangici ile progres-
yon arasindaki siire olarak; GSK, regorafenib bas-
langic ile 6liim arasindaki stire olarak tanimlanda.
Gruplar arasindaki sagkalim log-rank testi ile kar-
silagtirldi. Istatistiksel analiz igin Stata programi
(stirim 14.2, StataCorp, ABD) kullanild:.

Calisma i¢in etik kurul onay1 ve hayatta olan
hastalardan onam alinmistir (Ege Universitesi Etik
Kurul karar numaras: 19-2.1T/28). Caligma Hel-
sinki Deklarasyonu 2008 Prensipleri'ne uygun ola-
rak ylritilmiistir.
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I BULGULAR

mKRK hastalig1 i¢in regorafenib kullanan toplam
38 hasta tanimlandi. Hastalarin medyan yas1 56
(30-76) idi. %68’inde sol kolon,
%29’ unda sag kolon ve %3’tiinde transvers kolon

Hastalarin

yerlesimli primer timoér mevcuttu. %68’inde pri-
mer tiimore yonelik cerrahi uygulanmisg idi. Hasta-
larin %68,4’tinde tani sirasinda metastatik hastalik
mevcuttu. %23,6’s1 evre 3, %8’1 evre 2 hastalik son-
ras1 metastaz gelisen hastalardan olugsmakta idi. Ras
mutasyonu durumu degerlendirildiginde; kras wild
%47, k-ras mutant %38 ve n-ras mutant %?5, bilin-
meyen %10 hasta oldugu goriildii. Hastalarin ta-
mami 5FU ve irinotekan, %95’1 oksaliplatin, %97’si
anti VEGF ve %47’si anti-EGFR tedavisini regora-
fenib 6ncesinde kullanmisti. Hastalarin %5’i ikinci
basamak, %61’i ticlincii basamak ve %34’t dor-
diincii basamak tedavi olarak regorafenib kullanmis
idi (Tablo 1). Uc ve dérdiincii basamakta ortalama
tedavi siiresi sirastyla 3,9 ve 3,3 ay olarak izlendi.

Hastalarin %47,3’tinde tedaviye diisiik doz ile
baslandig1 goriildii. %23 hastada 80 mg, %23 has-
tada 120 mg baslangi¢c dozunun tercih edildigi sap-
tand1. Diisiik doz ile baglanan 18 hastanin 10'unda
takipte doz artis1 saglanabildigi, bu hastalarin yari-
sinda standart doz regorafenibe gecilebildigi go-
rildii.

Standart doz regorafenib ile baslanan hastalarin
%40’1nda yan etkiler nedeni ile doz rediiksiyonu
uygulanmis oldugu saptandi. Tiim hasta grubunda
en stk halsizlik (%42,1), istahsizlik (%1,6) ve al-ayak
sendromu (%10,5) izlendi. Grade 3-4 yan etkiler de-
gerlendirildiginde; en fazla halsizlik (%18) ve istah-
sizlik (%11) gelistigi saptand1 (Tablo 2). Hastalarda
tim grupta medyan PSK 4,1 ay (3,1-4,6), medyan
GSK 5,9 ay (4,3-10) bulundu (Sekil 1).

Ug veya dérdiincii basamakta regorafenib kul-
laniminda medyan PSK benzer saptandi (sirasiyla
4,0 ve 4,5 ay, p= 0,07). Baglangicta veya takipte doz
azaltimi uygulanan grup (med PSK: 4,1 ay, med
GSK 6.6 ay) ile standart doz alanlarda (med PSK: 4,0
ay ve medyan GSK: 5,9 ay) PSK ve GSK acgisindan
farklilik izlenmedi. Hastalarin %16’sinda regorafe-
nibin intolerans nedeni ile kesildigi goriildii. ki
hastada genel durum bozuklugu, iki hastada hélsiz-
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TABLO 1: Hasta grubunun genel ézellikleri.

Parametre
N 38

Medyan yas (aralik) 56 yil (30-76)
Cinsiyet

Erkek 28 (%74)

Kadin 10 (%26)
Primer timér yerlesimi

Sol kolon 26 (%68)

Sag kolon 11 (%29)

Transvers kolon 1 (%3)
Primer timér cerrahisi

Yapildi 26 (%68)

RAS mutasyon durumu

Yaban 18 (%47)

K-RAS mutant 14 (%38)

N-RAS mutant 2 (%5)

Bilinmiyor 4 (%10)
Tani evresi

2 3 (%8)

3 9 (%23.6)

4 26 (%68.4)
Onceki tedaviler

Fluoropirimidin 38 (%100)

Oksaliplatin 36 (%95)

irinotekan 38 (%100)

Anti-VEGF 37 (%97)

Anti-EGFR 18 (%47)
Regorafenib uygulama basamagi

2. basamak 2 (%5)

3. basamak 23 (%61)

4. basamak 13 (%34)
Medyan metastatik hastalik siresi (aralik) 182ay (5,8-60,5)

Kisaltmalar: EGFR: Epidermal bliyiime faktérii reseptord; VEGR: Vaskiler endotelyal
bilylime faktdrii reseptor.

lik, bir hastada anoreksi ve bir hastada grade 4 el-
ayak sendromu ve eritrodermi gelismesi nedeni ile
tedavinin sonlandinldig goriildii. Intolerans nedeni
ile kesildigi hastalarda medyan daha kisa PSK ve
GSK izlenmesine (medyan PSK: 2,1 aya kars1 4,1 ay,
p=0,69; medyan GSK: 2,1 aya kars1 6,6 ay, p=0,30)
karsin, istatistiksel anlamliliga ulagsmadig: saptanda.

Ras durumuna gore hastalar degerlendirildi-
ginde; Ras wild ve Ras mutant hastalarda medyan
PSK benzer bulundu [sirasiyla 4,2 ay (2,4-4,6) ve
4,0 ay (2,4-8)] K-ras wild hastalarda GSK daha iyi
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SEKIL 1: Kaplan Meier sagkalim analizleri.
GA: Giiven araligi.

izlendi [sirasiyla 10,4 (4,3-16,1) ve 4,5 (1,9-5,9)]
(Tablo 3). Primer tiimor lokalizasyonu, primere yo-
nelik cerrahi uygulanimy, ilk basamak tedavide PSK
stiresi, metastatik bolge say1s1 ve regorafenibin me-
tastatik kaginci basamakta kullanildig1 géz 6niine
alindiginda, herhangi bir subgrupta regorafenib ile
daha iyi yanit izlenmedi.

I TARTISMA

mKRK’de regorafenib, oral multitarget kinaz inhi-
bitorii olarak tek ajan aktiviteye sahiptir.

Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi’'nin onayini al-
masini saglayan CORRECT calismasinda, hastala-
rin %43’tintin standart dozun altinda tedavi almasi
iizerine klinik pratikte ¢cogu zaman klinisyenlerin
daha diisitk dozlarda regorafenibe baglayarak dozu
tedricen artirmalari egilimi de olusmustur.®? CON-
SIGN ve CONCUR c¢alismasinda sirasiyla %9 ve
%14 hastada yan etki nedeni ile tedavinin sonlan-
dirildig1;; REBECCA c¢alismasinda da %31 hastada
tedaviye ara verildigi veyahut tamamen kesildigi
rapor edilmigtir.®'*!!

Faz II bir ¢alismada, doz eskalasyonu uygula-
narak hastalarda regorafenib ile ilk hafta tedaviye
80 mg/giin olarak baglanmis, ikinci hafta 120 mg ve
ticiinci haftada da standart doz olan 160 mg’a ¢1-
kilmistir. Doz eskalasyonu uygulanan hastalarda
medyan GSK (9,0 mGSK vs. 5,9 mGSK; p=0,09) ve
PSK (2,5 vs. bir ay, p=0,5)’nin istatistiksel anlamlh
olmamakla birlikte daha iyi oldugu ve daha az tok-
sisite gelistigi gorillmustiir.'?

Japonya’da 15 hastada yapilan kiigiik bir ¢alig-
mada da tedaviye 120 mg gibi diisiik bir doz ile bas-
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TABLO 2: Regorafenib tedavisi ile gézlenen toksisiteler.

Grad 1/2
(%)
(%26)
(%21)

Grad 3/4
n

Halsizlik

Nétropeni

Notropenik ates

Anemi

ALT/AST ylksekligi

Trombositopeni

El-ayak sendromu

Mukozit

Diyare

istahsizlik

—_ = NN W W o
o A O O -~ O O O — —= =~ o

Néropati

ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz.

lanip doz eskalasyonu uygulandig1 kosulda, med-
yan total ila¢ dozunun standart doz kullananlardan
daha yiiksek oldugu, ¢iinkii doz rediiksiyonu ile
basglanan hastalarda tedaviye daha uzun siire devam
edilebildigi gosterilmigtir.'

CONSIGN calismasinda da yan etkiler nedeni
ile hastalarin %46’sinda doz rediiksiyonu ve
%68’inde doz gecikmesi uygulanmasina karsin PSK
degerlendirildiginde, dort aydan daha uzun PSK
sahip hastalarda medyan regorafenib dozunun daha
diisiik oldugu (138 mg) ve daha yiiksek oranda te-
davi modifikasyonlar1 ve doz rediiksiyonu uygu-
lanmis oldugu goriilmigtiir.?

Gergek yasam verilerinin degerlendirildigi
REBECCA, CORRELATE ve Japon PMS ¢aligma-
sinda, diger calismalardan farkl olarak, diisiik doz
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TABLO 3: Regorafenib tedavi etkinligi.

PSK

Medyan ay (%95 GA)
Tim hasta grubu 4.1 (3,1-4,6)
Primer timér yerlesimi
Sol kolon 3,9 (2,6-6,6)
Sag kolon 4,2 (1,5-4,6)
Primere ydnelik cerrahi
Yapildi 4,2 (3,1-5,9)
Yapiimadi 3,2(1,9-8,0)
Regorafenib basamagi
3. hat 4,0 (2,4-4,6)
4. hat 4,5 (1,6-8,0)
ilk basamak tedavi ile PSK
<6ay 2,3(1,8-5,9)
>6ay 4.2 (3,2-5,9)
Metastatik bdlge sayisi
1 4,0 (0,9-8,0)
2 ve lizeri 4,3(2,6-5,9)
RAS mutasyon durumu
Mutant 4,0 (1,9-4,6)
Yaban 4.2 (2,4-8)
Regorafenib doz azaltimi
Var 4,1(3,1-5,9)
Yok 4,0 (2-5,9)
Regorafenib kesilme nedeni
intolerans 2,1(0,9-5,9)
Diger 4,1(3,1-5,9)

GSK
p Medyan ay (%95 GA) p
59 (4,3-10)
0,77 6,6 (3,9-10,4) 0,41
5,9 (1,9-11,4)
0,47 6,6 (3,9-11,4) 0,97
52(1,9-)
0,79 5,9 (3,9-10,0) 0,99
6,6 (1,6-11,4)
0,21 5,9 (1,8-11,4) 0,57
6,6 (4,3-11,8)
0,70 52(1,5-) 0,70
6,6 (4,3-10,4)
0,55 45 (1,9-5,9) 0,02
10,4 (4,3-16,1)
0,92 6,6 (3,9-10) 0,58
59(2,1-)
0,69 2,1(1,5-11,8) 0,30
6,6 (4,3-10,4)

PSK: Progresyonsuz sagkalim; GSK: Genel sagkalim; GA: Glven arali§.

ile tedaviye baglanan hastalar mevcuttur, sagkalim
verileri Faz 3 ¢aligmalar ile benzerlik gostermekte-
dir.'"1*1> REBECCA c¢aligmasinda, Fransa’da erken
erisim ile regorafenibe ulagan hastalarda grade %4
toksisite %37 olarak degerlendirilmig; CORRECT
caligmasindan farkli olarak, hastalarin %18’inde re-
gorafenib baslangi¢c dozu <160 mg olarak planlan-
mistir. Doz rediiksiyonu daha stk olmasina ragmen,
medyan PSK ve GSK’de herhangi bir dezavantaj iz-
lenmemigtir (sirastyla 2,7 ve 5,5 ay).!"!

Hasta grubumuzda da hastalarin %47,3’tinde
tedaviye diisitk doz ile baglandif1 gorilmistiir.
Hastalarin %23,6’sinda baglangic dozu 120 mg,
%23,6’sinda 80 mg idi. Diisiik doz ile baglanan 18
hastanin 10’unda takipte doz artis1 saglanabilmis,
bu hastalarin yarisinda standart doz regorafenibe
gecilebilmistir. Diigiik doz ile tedaviye baglanan
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veya takipte doz diisiilen hastalarda normal doz te-
davi alanlara gére medyan PSK ve GSK agisindan
herhangi bir dezavantaj izlenmemistir. Intolerans
nedeni ile tedavinin kesilmek zorunda kaldig: has-
talarda istatistiksel anlamliliga ulagmasa dahi med-
yan PSK ve GSK degerlerinin daha koéti oldugu
saptanmigtir.

Mevcut doz azaltiminin PSK’yi olumsuz etki-
lemedigini gosteren ¢alisma verileri ve kendi ¢a-
lismamizda da ilacin intolerans nedeni ile erken
kesilmesi gerektigi kosullarda sagkalimin daha
kotii olma egilimi degerlendirildiginde, bu hasta-
larda optimal tedavi baslangici 80 mg/giin doz ile
baslanip doz artis1 uygulanmas: seklinde olabil-
mektedir.

Calismamizdaki GSK degerleri CORRECT ¢a-
lismasi ile benzerlik gostermektedir, hastalarimizin
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neredeyse tamaminin daha 6nce hedef tedavileri
kullanmig olmas: nedeni ile CORRECT c¢aligmas: ile
benzer GSK sonuglarinin elde edildigi diisiiniil-
mektedir.” Daha 6nce hedef tedavi almayan hasta-
larda regorafenib daha uzun GSK ile iligkili
olabilmektedir; CONSIGN c¢aligmasinda hastalarin
sadece %60’1 6nceki tedavilerinde hedef ajanlar
kullanmis ve daha uzun GSK degerlerine ulasil-
mstir.!, CORRECT ve CONSIGN c¢alismasindaki
diger eksploratuar analizler, bazi hasta gruplarinin
regorafenibden daha fazla fayda gorebildigini gos-
termistir (6rnegin; iyi performans durumu, daha az
metastatik alan ve taniyla metastaz arasindaki in-
tervalin uzun oldugu). Hasta sayimizin az olmasi,
%82’sinin tam sirasinda multipl metastaz ile bas-
vurmus olmasi nedeni ile bu tiir subgrup degerlen-
dirmeleri ¢alismamizda optimal degerlendirile-
memistir. Calisma grubumuzda metastaz sayisi, ilk
basamak tedavi ile PSK siiresi, regorafenib kulla-
nim hatti, doz rediiksiyon veya kesilmesinin ge-
rektigi gruplar kendi i¢inde degerlendirildiginde,
regorafenib ile daha iyi yanitin saglandig bir alt
grup tanimlanmamustir.

Hasta grubumuzda k-ras durumu ile regorafe-
nib tedavi etkinligi arasinda PSK agisindan bir iliski
saptanmamugtir. K-ras wild hastalarda GSK daha iyi
izlenmekle birlikte, bu sonucun hastaligin dogal
seyri ile de iligkili olabilecegi diisiniilmektedir. Bu
sonug, regorafenib ile iligkili Faz 3 CORRECT ve
CONSIGN ¢alisma sonuglariyla uyumludur.®?
Erken erisim gercek hayat verilerinin degerlendi-
rildigi REBECCA c¢aligmasinda, k-ras mutant has-
talarda daha kotii sagkalim izlenmis, PREVIUM
calismasi ilk basamakta FOLFOXIRI ve bevasizu-
mab alan k-ras veya b-raf mutant hastalarda ikinci
hat tedavide regorafenib etkinligini degerlendiren
ilk prospektif caligmada ise regorafenib klinik fay-
das1 gosterilememigtir.!! Hastalarin %60’ 1inda k-ras,
%20’sinde n-ras ve %13’iinde braf mutasyonu iz-
lenmis; regorafenib ile ikinci hat tedavide 2,2 ay
medyan PSK ve 3,3 ay medyan GSK izlenmistir.'®
Caligma direkt mutasyon olan ve olmayan hastalar
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karsilastirmamig olmakla birlikte, ti¢ctincti basamak
CORRECT c¢aligmasinda, regorafenib ile medyan
GSK'nin 6,4 ay oldugu goz 6niine alindiginda avan-
taj saglamamuistir.

[l SONUC

Regorafenib, oksaliplatin, irinotekan, 5FU ve hedef
tedaviler sonrasi progrese hastalikta sagkalim et-
kinligini gosteren bir ajandir. Retrospektif analizler
doz rediiksiyonu ile tedaviye baglamanin, gerekti-
ginde doz eskalasyonu uygulamanin daha az yan
etki nedeni ile tedaviye uyumu artirabilecegini gos-
termistir. Gelecek c¢aligmalarda, tedaviye yaniti
predikte edebilecek belirteglerin tanimlanmasinin
ya da uygun hasta subgrubunun daha net belirlen-
mesiyle tedavi etkinliginin artabilecegi diisiiniil-
mektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gerec ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme stirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamuistir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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