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Metastatik Kolorektal Kanser Tedavisinde Regorafenib Etkinligini
Etkileyen Prognostik Faktorler

Prognostic Factors Influencing the Efficacy of Regorafenib in the Treatment of Metastatic
Colorectal Cancer

@ Nadiye SEVER, ® ibrahim Vedat BAYOGLU
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, /g Hastaliklari Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye
0z
Amagc: Metastatik kolorektal kanser (mCRC), standart tedavi seceneklerini tiiketmis hastalarda Gnemli bir klinik zorluk olmaya devam etmektedir.

Oral bir multikinaz inhibit6rii olan regorafenib, refrakter mCRC hastalarinda kullanim icin onaylanmistir, ancak gercek yasamdaki etkinligi hala
arastiriimaktadir. Bu calismanin amaci, regorafenibin mCRC hastalarindaki etkinligini ve klinik sonuclarini degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: Bu retrospektif calisma, en az iki sira sistemik tedaviden sonra progresyon gosteren mCRC hastalarinda regorafenibin etkinligini
degerlendirmektedir. Calismaya toplam 120 hasta dahil edilmistir. Sagkalimi etkileyen faktdrlerin tek degiskenli ve cok degiskenli analizleri Cox
regresyon modelleri kullanilarak olusturulmustur.

Bulgular: Hastalarin 46'si (38,3) kadindi ve ortanca yas 58 bulundu. Medyan progresyonsuz sagkalim (PFS) 3,38, medyan genel sagkalim (GS) ise
8,01 ay olarak bulundu. Yas ve BRAF mutasyon durumu PFS icin 6nemli prognostik faktorler olarak belirlendi. 65 yas alti hastalarda PFS 65 yas ve
listi hastalara kiyasla daha kisaydi (p=0,045). BRAF mutasyonu olan hastalar, mutasyonu olmayanlara gére anlamli derecede daha kisa PFS gosterdi
(1,84 vs. 3,41 ay, p=0,014). GS analizinde, ECOG skoru (p=0,022), regorafenib dozunun azaltiimasi (p=0,005) ve karbonhidrat antijen 19-9 (CA19-9)
diizeyi (p=0,004) bagimsiz prognostik faktorlerdi. KRAS ve NRAS mutasyonlari, primer timér lokalizasyonu ve kemoterapi ile kombine edilen dnceki
hedefe yonelik tedaviler, PFS veya GS'yi anlamli sekilde etkilemedi.

Sonug: Regorafenib diclincii basamak ve sonrasinda mCRC tedavisinde etkili bir secenektir ve ECOG performans skoru, regorafenib doz ayarlamalar
ve CA19-9 diizeyleri sagkalimi belirleyen &nemli faktorlerdir.

Anahtar Kelimeler: Regorafenib, metastatik kolorektal kanser, sagkalim

ABSTRACT

Aim: Metastatic colorectal cancer (mCRC) remains a significant clinical challenge for patients who have exhausted standard treatment options.
Regorafenib, an oral multikinase inhibitor, is approved for use in refractory with mCRC patients; however, its real-world efficacy continues to be an
area of ongoing research. This study aimed to evaluate the efficacy and clinical outcomes of regorafenib in mCRC patients.

Materials and Methods: This retrospective study assessed the efficacy of regorafenib in mCRC patients who had progressed after at least two
lines of systemic therapy. A total of 120 patients were included in the study. Univariate and multivariate analyses of factors affecting survival were
conducted using the Cox regression models.

Results: Of the patients, 46 (38.3%) were female and the median age was 58 years. The median progression-free survival (PFS) was 3.38 months
and the median overall survival (OS) was 8.01 months. Age and BRAF mutation status were determined as important prognostic factors for PFS.
Patients under 65 years of age had a shorter PFS compared to patients aged 65 years and older (p=0.045). Patients with BRAF mutations exhibited
significantly shorter PFS compared to those without the mutation (1.84 vs. 3.41 months, p=0.014). In OS analysis, ECOG score (p=0.022), regorafenib
dose reduction (p=0.005) and carbohydrate antigen 19-9 (CA19-9) level (p=0.004) were independent prognostic factors. KRAS and NRAS mutations,
primary tumor localization and prior targeted therapies combined with chemotherapy did not significantly affect PFS or OS.
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Conclusion: Regorafenib is an effective option for the treatment of mCRC in third-line and beyond. ECOG performance status, regorafenib dose

adjustment and CA19-9 levels are significant factors influencing survival.

Keywords: Regorafenib, metastatic colorectal cancer, survival

GiRIS
Kolorektal kanser (CRC) yaygin bir malignitedir ve kanserle
iliskili 6limlerde ylksek biro rana sahiptir'-2 Gorilme sikligi
artmasina ragmen, muhtemelen erken tani, cerrahi basari
ve tedavi secenekleri nedeniyle 6lim orani dismektedir?.
Oksaliplatin veya irinotekan ile kombine edilen floropirimidin
bazli tedaviler, uzun yillardir metastatik kolorektal kanser (mCRC)
tedavisinin temelini olusturmaktadir®. Ancak, standart birinci
ve ikinci basamak tedavi alternatiflerini tiiketmis hastalar
icin etkili Gg¢lincul ve Otesi terapotik seceneklere yonelik artan
bir klinik talep bulunmaktadir. Iyi performans durumu (PS)
ve tedaviye yanit verme potansiyeli olan mCRC hastalarinda,
direnc gelisimi ve erken basamaklarda etkili seceneklerin
tlikenmesi, liclincli basamakta ve sonrasinda hastalik yonetimini
zorlastinr. Regorafenib bir tirozin kinaz inhibitoridir ve
bu amacla 3. basamakta ve sonrasinda kullanilan bir tedavi
secenegidir®. Klinik calismalar, 6zellikle REFLECT ve CONCUR
calismalari, regorafenib'in belirgin bir sagkalim avantaji
oldugunu gostermistir®. Etkinligi faz 3 calismalarda gosterilmis
olsa da, regorafenib’in klinik etkinligini belirleyen prognostik
ve ongoricl faktorler tam olarak agikhga kavusturulmamistir.
Yas, cinsiyet, tiimor lokalizasyonu (saj veya sol kolon) ve
KRAS, NRAS ve BRAF gibi molekiiler mutasyon profilleri tedavi
yanitini etkileyebilecek faktorler arasindadir. Ozellikle sag ve
sol kolon tiimorleri arasindaki biyolojik farkhliklar nedeniyle,
regorafenib'in etkinliginin bu gruplarda farkli olup olmadigi
heniiz net degildir.

Uctincii basamak tedavi ve sonrasinda mCRC hastalarinda
regorafenib'in genel sagkalim (GS) ve progresyonsuz sagkalim
(PFS) tzerindeki roliinii arastirdik. mCRC'de ikinci basamak
tedavi sonrasinda regorafenib kullanimina iliskin gercek diinya
verilerinin sinirli olmasi g6z oniine alindiginda, bu calisma
sagkalim sonuclarini etkileyebilecek hasta ozellikleriyle ilgili
klinik agidan iliskili g6zlemler saglamayi amaclamaktadir.

GEREG VE YONTEMLER

Ocak 2017 ile Kasim 2024 arasinda patoloji tinitesi tarafindan
kolorektal adenokarsinom tanisi konulan ve tibbi onkoloji
polikliniginde goriilen hastalar retrospektif olarak analiz edildi.
On yedi yas Ustu hastalar calismaya dahil edildi. Bu proje,
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi ila¢ Disi ve Tibbi Cihaz Disi
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan (karar no: 09.2024.1591,
tarih: 24.12.2024) onaylanmistir. Tim hastalar metastatik

donemde herhangi bir basamakta regorafenib aldi. Bu
calismada, tedavi potansiyeli olan ve kemoterapi seceneklerini
tiiketmis hastalarda regorafenib Uclincii basamak veya daha
sonraki tedavi olarak secildi. Ugiincii basamak tedavi secimi
kemoterapiye verilen dnceki yanita dayaniyordu. Ozellikle,
kemoterapiyle alti aydan wuzun siire remisyona ulasmis
hastalarda, kemoterapinin yeniden denemesi ilk dglinci
basamak secenegi olarak tercih edildi. Ancak, kemoterapi
altinda hizli ilerleme yasayan hastalarda, Uclncli basamak
ortaminda regorafenib onceliklendirildi. Bu secim kriterleri,
tedavi kararlarinin hastalik dinamiklerine ve bireysel hasta
yanit modellerine gore uyarlanmasini saglad.

Tedaviye yaniti degerlendirmek icin radyolojik goruntileme
yontemleri  kullanildi.  Regorafenib'e  yanit  radyolojik
degerlendirmeye gore tamimlandi. Tam yanit (CR), kismi yanit
(PR) veya stabil hastalik (SD) elde eden hastalar yanit verenler
olarak siniflandirilirken, progresif hastaligi (PD) olanlar yanit
vermeyenler olarak kategorize edildi. Hastalarin klinikopatolojik
ve demografik ozellikleri ve laboratuvar parametreleri hasta
dosyalarindan ve hastanenin elektronik veritabanindan
elde edildi. Regorafenib alan hastalarda yas, cinsiyet, Dogu
kooperatif onkoloji grubu performans durumu (ECOG-PS),
tlimor yeri, kemoterapi ile birlikte kullanilan hedefli tedaviler,
RAS ve BRAF mutasyonlarinin varligi gibi parametrelerin GS
ve PFS ile iliskisi analiz edildi. Veri setinde doz azaltimlan
kaydedilmis olsa da, calismanin retrospektif dogasi nedeniyle
hasta kayitlarinda advers olaylarin ayrintil doklimantasyonu
stirekli olarak mevcut degildi. Bu nedenle, toksisite profillerinin
kapsamli bir analizi gerceklestirilemedi. Ancak, mevcut notlara
dayanarak, regorafenib doz degisikligi icin en sik bildirilen
nedenler anoreksi, yorgunluk ve el-ayak cilt reaksiyonu gibi
dermatolojik toksisiteydi.

Istatistiksel Analiz
Istatistiksel analiz SPSS yazilim programi siirim 26.0
kullanilarak gerceklestirildi. Surekli degiskenler medyan

ceyrekler araligi (IQR) olarak Gzetlendi, kategorik degiskenler
ise frekans ve ylizde olarak sunuldu. Gruplar arasindaki stirekli
degiskenlerin karsilastiriimasi kategori sayisina bagli olarak
Mann-Whitney U testi (iki grup icin) veya Kruskal-Wallis testi
(ic veya daha fazla grup icin) kullanilarak gerceklestirildi.
Kategorik degiskenler uygun sekilde ki-kare veya Fisher's exact
testleri kullanilarak analiz edildi. Her alt grup icin sagkalim
egrileri %95 giiven araliklari (GA) ile Kaplan-Meier yontemi
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kullanilarak olusturuldu. Gruplar arasi sagkahm farklar log-
rank testi kullanilarak degerlendirildi. Prognostik faktorler
baslangicta tek degiskenli analizle degerlendirildi ve p-degeri
0,05'ten kiiciik olan faktorler daha sonra cok degiskenli analize
dahil edildi. Tehlike oranlari (HR'ler) Cox orantih tehlikeler
modeli kullanilarak hesaplandi. 0,05'ten kiiciik bir p-degeri
tlm analizler icin istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Popiilasyonun Ozellikleri: Demografik ve Klinik Ozellikler

Calismaya lclincli basamak veya daha sonraki basamaklarda
regorafenib alan toplam 120 mCRC hastasi dahil edildi. Ortanca
yas 58 idi (IQR: 50,2-65,7). 120 hastanin 74'i (%61,7) erkekti.
ECOG-PS, hastalarin 101'inin (0084,2) 0-1 arasinda bir skora
sahip oldugunu gosterdi. 80'inin (%66,7) viicut kitle indeksi
(VKi) =25 kg/m? idi. Hastalarin ¢ogunda sol tarafli primer
timorler (%75) ve es zamanl metastazlar (%58,3) vardi.
Hastalarin %20'sinde karacigerle sinirli metastazlar mevcuttu.
KRAS mutasyonu olgularin %50'sinde, NRAS mutasyonu
olgularin 9%16,7'sinde ve BRAF mutasyonu olgularin %3,3'linde
tespit edildi. Hedefli tedaviler agisindan, hastalarin %38,3'u
herhangi bir adimda kemoterapi ile kombinasyon halinde anti-
epidermal biiytime faktori resept6ri (EGFR) tedavisi alirken,
0080'i anti-damar endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) tedavisi
aldi. Regorafenib hastalarin %71,7'sinde liclincii basamak
tedavi olarak uygulandi ve %70,8'inde dozaj azaltimi gerekti.
Regorafenib’e eniyiyanit hastalarin %11,7'sinde PR, %17,5'inde
SD ve %70,8'inde PD. Hicbir hastada CR g6zlenmedi (Tablo 1).

Sagkalim Analizi

Tim popiilasyonda medyan PFS 3,38 ay iken, medyan GS 8,01
ay olarak bulundu (Sekil 1).

Progresyonsuz Sagkalim Sonuclarn ve Analizi

Yasin PFS igin dnemli bir faktor oldugu bulundu; <65 yasindaki
hastalarin PFS'si >65 yasindakilere kiyasla biraz daha kisaydi
(3.35'e karsi 3,41 ay, p=0,045). BRAF mutasyonlu tiimorleri
olan hastalarin PFS'si mutasyonu olmayanlara kiyasla 6nemli
olctide daha kotiydi (1,84'e karsi 3,41 ay, p=0,014). Ayrica,
regorafenib'e yanit verenler, yanit vermeyenlere kiyasla dnemli
olctide daha uzun bir PFS gosterdi (4,96-3,02 ay, p<0,001),
bu da regorafenib ile hastalik kontrolii saglamanin klinik
dnemini giiclendirdi. Cinsiyet (0,496), ECOG-PS (0,390), VKi
(0,718), primer tlimor yeri (0,299), tani anindaki metastatik
durum (0,460), daha onceki hedefli tedaviler (anti-VEGF
p=0,682, anti-EGFR p=0,692), regorafenib dozunun azaltilmasi
(p=0,423), karsinoembriyonik antijen (CEA) diizeyi (p=0,145)
ve karbonhidrat antijen 19-9 (CA19-9) diizeyi (p=0,496) dahil
olmak uzere diger faktorler PFS'yi anlamh derecede etkilemedi
(Tablo 2).
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Tablo 1.
ozellikler

Popiilasyonun ozellikleri: demigrafik ve klinik

Yas, yil

Medyan (IQR) 58 (50,2-65,7)

Yas grubu, n (%)

<65 84 (70)
>65 36 (30)
Cinsiyet, n (%)

Kadin 46 (38,3)
Erkek 74 (61,7)
ECOG-PS, n (90)

o1 101 (84,2)
>2 19 (15,8)
VKi grubu, n (%)

<25 kg/ m? 40 (33,3)
>25 kg/m? 80 (66,7)
Tumor tipi, n (%)

Kolon 84 (70)
Rektum 36 (30)
Primer tlimoriin yoni

Sag taraf 30 (25)
Sol taraf 90 (75)
Metastatik durum’, n (%)

Metakronize 50 (41,7)
Senkronize 70 (58,3)
Metastatik bolge, n (%)

Tek bolge 29 (24,2)
Coklu bolge 91 (75,8)
Sadece karaciger metastazi® n (%)

Evet 24 (20)
Hayir 96 (80)
Primer tiimor cerrahisi, n (%)

Evet 97 (82,2)
Hayir 21 (17,8)
KRAS mutasyonu, n (%)

Evet 60 (50)
Hayir 60 (50)
NRAS mutasyonu, n (%)

Evet 20 (16,7)
Hayir 100 (83,3)
BRAF mutasyonu, n (%)

Evet 4(3,3)
Hayir 116 (96,7)
Anti-EGFR tedavisi, n (%)

Evet 46 (38,3)
Hayir 74 (61,7)
Anti-VEGF tedavisi, n (%)

Evet 96 (80)
Hayir 24 (20)
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Tablo 1. Devami

Regorafenib tedavi basamagi, n (%)

3. 86 (71,7)
4. veya Usti 34 (28,3)
Regorafenib doz azaltimi, n (%)

Evet 85 (70,8)
Hayir 35(29,2)
Regorafenibe en iyi yanit, n (%)

Kismi yanit 14 (11,7)
Stabil yanit 21 (17,5)

Progresif yanit 85 (70,8)

IQR: Ceyrekler araligi, ECOG-PS: Dogu Onkoloji Grubu Performans Durumu, VKi:
Viicut kitle indeksi, EGFR: Epidermal bilylme faktorli reseptorii, VEGF: Damar
endotelyal biiylime faktori

Genel Sagkalim Sonuclari ve Analizi

Tek degiskenli analiz sonuclari ECOG-PS 1-2 (p=0,022),
regorafenib doz azaltimi (p=0,005), CEA diizeyi (p=0,005)
ve CA19-9 diizeyinin (p=0,004) GS ile anlamli sekilde iliskili
oldugunu ortaya koydu. Ek olarak, regorafenibe yanit verenlerin
GS'si yanit vermeyenlere kiyasla anlamh sekilde daha uzundu
(10,84'e karsi 6,47 ay, p<0,001). BRAF mutasyonu olan hastalar
mutasyona ugramamis olgulara kiyasla sayisal olarak daha
kot GS gosterse de (2,43'e karsi 7,95 ay), bu fark istatistiksel
olarak anlaml degildi (p=0,242). Yas (p=0,240), cinsiyet
(p=0,856), tlimor yeri (p=0,245), metastatik bolge (p=0,096),
onceki anti-EGFR (p=0,644) veya anti-VEGF tedavileri (0,762)
ve tedavi basamagi (p=0,530) dahil olmak tzere diger klinik ve
molekiler 6zellikler GS ile anlamli sekilde iliskili degildi (Tablo
2). Cok degiskenli analizde, sonuglar ECOG-PS'nin (HR: 1,82;
%95 GA: 1,08-3,06), regorafenib doz azaltiminin (HR: 1,58;
095 GA: 1,04-2,41), CA19-9 dizeyinin (HR: 2,14; %95 GA:
1,43-3,22) ve regorafenib yanitinin (HR: 0,38; %95 GA: 0,24-

Survival Function
“+Censond

Kiimiilatif sagkalim

02

Median PFS: 3.38 months
00

] 2% 50 75 100 125
Progresyonsuz sagkalim

Sekil 1. Sagkalim sonuclari: PFS ve GS icin Kaplan-Meier tahminleri

PFS: Progresyonsuz sagkalim, GS: Genel sagkalim

0,60, p<0,001) GS'nin anlamli 6ngoriicileri olmaya devam
ettigini gostermektedir (Tablo 3).

TARTISMA

Bu calisma, tclincli basamak bakim ve oOtesindeki ortamlarda
regorafenib’in mCRC i¢in gercek yasam etkinligini degerlendirdi
ve tedavi sonuglarini etkileyen klinik ve molekiiler faktorleri
arastirdi. Bulgularimiz, daha dnce bildirilen verilerle tutarli
olan 3,38 aylik bir medyan PFS ve 8,01 aylik bir medyan GS
gosterdi. Ozellikle, yas ve BRAF mutasyonu PFS i¢in prognostik
faktorler iken, ECOG-PS, regorafenib doz azaltimi ve CA19-
9 duzeyleri GS icin prognostik faktorler olarak belirlendi. Ek
olarak, analizimiz regorafenib'e yanit veren hastalarin yanit
vermeyenlere kiyasla énemli 6l¢lide daha uzun PFS ve GS'ye
sahip oldugunu ortaya koydu ve bu da regorafenib ile hastalk
kontrolline ulasmanin klinik 6nemini daha da desteklemektedir.
Bu bulgular, regorafenib'in mCRC icin sonraki tedavi
basamaklarinda uygulanabilir bir tedavi secenegi olarak roltnii
ortaya koymaktadir.

Agir tedavi goren mCRC hastalarinda regorafenibi
degerlendiren temel CORRECT calismasi, 1,9'luk bir medyan
PFS ve 6,4 aylik bir medyan GS bildirerek, bu zorlu hasta
poplilasyonunda terapdtik faydasini desteklemistir’. Benzer
sekilde, Asyali hastalarda yiritiilen CONCUR calismasi da
benzer sonuclar bulmus ve regorafenib, plaseboya kiyasla PFS
ve GS'yi iyilestirmistir®. Ozellikle, calismamizda gézlemlenen
medyan GS, CORRECT (6,4 ay) ve CONCUR (8,4 ay) calismalarina
kiyasla daha uzundu®. Bu farki aciklayan birkac faktor
olabilir. Oncelikle, kohortumuz agirhkh olarak ECOG-PS'si 0-1
(%084,2) olan hastalardan olusuyordu ve bu da nispeten daha
iyi bir islevsel durum oldugunu gosteriyordu; oysa CORRECT
ve CONCUR calismalari daha genis bir ECOG-PS skoru aralig

Kiimiilatif sagkahm

Median 05=8.01 months

Genel sagkalim
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Tablo 2. Progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim icin belirleyicilerin tek degiskenli analizi

Hayir

3,41 (2,94-3,89)

9,59 (7,31-11,88)

Medyan PFS (ay) | HR (%95 GA) p Medyan GS (ay) HR (%95 GA) p-degeri
Yas
<65 (ay) HR (%95 GA) p Medyan GS (ay) HR (%95 GA) p-degeri
>65
Cinsiyet
Erkek 3,41 (3,10-3,72) 7,82 (6,00-9,63)
0,88 (0,60-1,27) 0,496 1,03 (0,71-1,50) 0,856
Kadin 3,31 (3,06-3,56) 8,08 (7,02-9,14)
ECOG-PS
0/1 3,41 (3,24-3,60) 8,70 (7,65-9,75)
1,23 (0,75-2,02) 0,390 1,78 (1,08-2,96) 0,022
>2 2,92 (2,22-3,62) 5,81 (4,18-7,45)
VKi grubu
<25 kg/ m? 3,58 (3,11-4,05) 7,36 (5,81-8,90)
1,07 (0,71-1,62) 0,718 0,71 (0,47-1,08) 0,114
>25 kg/m? 3,31 (3,01-3,62) 8,90 (7,31-10,50)
Tamor tipi, n (%)
Kolon 3,35 (3,02-3,67) 0,80 (0,54-1,21) 0,299 8,08 (6,46-9,70)
Rektum 3,34 (3,04-3,66) 7,82 (5,84-9,8) 0,78 (0,51-1,18) 0,245
Primer tlimor yonii
Sag taraf 3,35 (2,75-3,95) 1,07 (0,95-1,21) 0,375 6,37 (4,39-8,35)
1,10 (0,97-1,24) 0,129
Sol taraf 3,35 (3,15-3,54) 8,77 (7,58-9,96)
Metastatik durum
Metakronize 3,41 (3,14-3,68) 1,14 (0,79-1,66) 0,460 7,95 (6,16-9,73) 1,43 (0,97-2,11) 0,068
Senkronize 3,35 (3,12-3,57) 7,75 (6,07-9,43)
Metastatik bolge
Tek bolge 3,48 (3,02-3,94) 7,65 (5,75-9,56)
9 1,18 (0,77-1,81) 0,426 1,43 (0,93-2,20) 0,096
Coklu bolgeler 3,35 (3,12-3,57) 8,34 (7,03-9,65)
Sadece karaciger metastazi
Evet 3,48 (2,81-4,15) 1,10 (0,70-1,72) 0,676 7,65 (5,9-9,35) 1,28 (0,81-2,01) 0,283
Hayir 3,35 (3,15-3,55) 8,14 (6,72-9,56)
Primer tlimor cerrahisi
Evet 3,35 (3,15-3,54) 0,719 8,08 (6,90-9,26)
1,17 (0,72-1,90) 0,87 (0,53-1,42) 0,582
Hayir 3,41 (2,80-4,03) 9,59 (4,62-14,56)
RAS mutasyonu
Evet 3,48 (3,24-3,72) 0,648 8,70 (7,05-10,35) 0,95 (0,66-1,38) 0,819
0,92 (0,663-1,32)
Hayir 3,28 (3,06-3,51) 7,65 (6,82-8,49)
BRAF mutasyonu
Evet 1,84 (0,74-2,93) 0,014 2,43 (1,10-9,12) 1,80 (0,66-4,92) 0,242
3,26 (1,18-8,96)
Hayir 3,41 (3,23-3,60) 7,95 (6,76-9,13)
Anti-EGFR tedavisi
Evet 3,48 (3,26-3,70) 0,692 7,89 (6,50-9,26) 1,09 (0,75-1,59) 0,644
0,93 (0,64-1,35)
Hayir 3,22 (2,87-3,56) 8,14 (6,17-10,12)
Anti-VEGF tedavisi
Evet 3,41 (3,18-3,64) 1,13 (0,62-2,07) 0,682 8,14 (6,83-9,46) 1,09 (0,60-2,01) 0,762
Hayir 3,31 (3,20-3,43) 7,82 (3,80-11,83)
Regorafenib tedavi basamagi
3. 3,31 (3,10-3,53) 0,394 7,81 (6,14-9,45) 1,05 (0,75-1,47) 0,530
I 0,84 (0,56-1,26)
4. veya usti 3,64 (3,36-3,92) 8,08 (6,62-9,53)
Regorafenib doz azaltimi
Evet 3,35 (3,14-3,56) 1,17 (0,78-1,76) 0,423 7,65 (6,17-9,14) 1,78 (1,18-2,70) 0,005
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Table 2. Devami

Medyan PFS (ay) | HR (%95 GA) p Medyan GS (ay) HR (%95 GA) p-degeri
Regorafenib yaniti
Yanitsizlar 3,02 (2,78-3,26) 0,05 (0,02-0,10) <0,001 6,47 (5,48-7,46) 0,40 (0,26-0,62) <0,001
Yanit verenler 4,96 (4,61-5,31) 10,84 (9,46-12,22)
CEA
<58 3,48 (3,26-3,70) 1,31 (0,90-1,90) 0,145 8,77 (6,82-10,72) 1,72 (1,17-2,53) 0,005
>58 3,08 (2,79-3,38) 6,73 (4,99-8,48)
CA19-9
<74 3,35 (3,13-3,57) 1,14 (0,77-1,67) 0,496 9,03 (7,12-10,95) 1,75 (1,19-2,58) 0,004
>74 3,48 (2,85-4,11) 6,37 (4,18-8,57)
PFS: Progresyonsuz sagkalim, HR: Tehlike orani, GA: Giiven araligi, GS: Genel sagkalim, ECOG-PS: Dogu Onkoloji Grubu Performans Durumu, EGFR: Epidermal bliylime faktorii
reseptorii, VEGF: Damar endotelyal biiyiime faktorii, CEA: Karsinoembriyonik antijen, CA19-9: Karbonhidrat antijen 19-9

iceriyordu ve bu da sagkalimi olumsuz etkileyebilirdi. ikinci
olarak, hastalarimizin daha yiiksek bir orani daha énce hedefli
tedaviler, 6zellikle anti-VEGF ajanlari almisti ve bu da GS'nin
iyilesmesine katkida bulunmus olabilir. Ek olarak, gercek diinya
calismasi olarak, esnek dozaj stratejileri ve kisisellestirilmis
hasta yonetimi daha iyi tolere edilebilirlige ve daha uzun
tedavi stiresine yol agmis ve sonucta sagkalimi artirmis olabilir.
Son olarak, zaman icinde destekleyici bakimdaki ilerlemeler de
calismamizda gozlemlenen iyilestirilmis GS'ye katkida bulunan
bir faktor olabilir. Farkh bir biiylik randomize ¢alismada, tedavi
olarak regorafenib alan mCRC hastalarinin medyan genel
sagkalimi 5,6 ay ve 12 ayhk sagkalim orani %22 idi®. Calismamiz
bu bulgularla uyumlu oldugunu gostererek, regorafenib'in bu
hasta grubundaki etkinligini daha da dogruladi. Sonuclarimizin
ECOG-PS ve regorafenib doz azaltim gibi faktdrlerin
sagkalim sonuclar tizerindeki etkisini de vurgulayarak, mCRC
yonetiminde daha kisisellestirilmis tedavi stratejilerine yonelik
potansiyel oldugunu gostermektedir.

Bugiine kadar, mCRC'de regorafenib’e yaniti tahmin edecek bir
biyobelirtec bulunmamistir, ancak kanitlar, hedefli tedavilere
daha ©Once maruz kalmanin daha kotii sonuglarla iliskili
oldugunu gostermektedir. Ozellikle, CORRECT calismasinda, tiim
hastalar daha dnce bevacizumab almisti ve hastalarin %52'si
anti-EGFR tedavisine maruz kalmist. CONCUR calismasinda,
bu oranlar sirasiyla %41 ve %35 idi®. CONCUR calismasinda
gozlemlenen daha iyi GS, bu sonuglardan etkilenmis olabilir.
Kemoterapiye  direncli,  antianjiyojenik-naif ~ mCRC'lu™
hastalarda regorafenib'i degerlendiren tek kollu, faz 2b bir
calismada benzer sonuclar bildirildi ve bu CONCUR bulgulariyla
tutarliydi. Benzer sekilde, ¢alismamizda hastalarin %80'i daha
once anti-VEGF tedavisi gdrmiisken, %38,3'U tedavi siiregleri
boyunca bir noktada anti-EGFR tedavisi gdrmisti. Bu yiiksek
oranda dnceki hedefli tedavi maruziyetine ragmen, bulgularimiz
CORRECT ve CONCUR'da bildirilenden sayisal olarak daha uzun
olan 8,01 aylik bir medyan GS gosterdi. Bu durum, hasta sec¢imi,
tedavi dizilimi ve ek prognostik faktorlerin regorafenib ile

Tablo 3. Genel sagkalim icin Ongériiciilerin cok degiskenli

analizi

HR (%95 GA) p-degeri

ECOG-PS
0-1 Ref

0,025
>2 1,82 (1,08-3,06)
Regorafenib doz azaltimi
Hayir Ref

0,030
Evet 1,58 (1,04-2,41)
CEA
<58 Ref 0,225
>58 1,29 (0,85-1,97)
CA19-9
<74 Ref <0,001
>74 2,14 (1,43-3,22)
Regorafenib yaniti
Yanit vermeyenler Ref <0,001
Yanit verenler 0,38 (0,24-0,60)

HR: Tehlike orani, GA: Giiven arahgi, ECOG-PS: Dogu Onkoloji Grubu Performans
Durumu, CEA: Karsinoembriyonik Antijen, CA19-9: Karbonhidrat antijen 19-9

sagkalim sonugclarini etkileyebilecegini dustindiirmektedir. Doz
degisikligi, regorafenib tedavisinin kritik bir yontdur, ¢linku
istenmeyen olaylar genellikle etkinligi tehlikeye atmadan
tolere edilebilirligi korumak icin doz azaltimlarini gerektirir.
Calismamizda hastalarin %70,8'inde doz azaltimi gerekti ve
cok degiskenli analiz bunu GS'nin bagimsiz bir 6ngdriciisi
olarak tanimladi. Bu bulgular, rutin klinik uygulamada
regorafenibi degerlendiren bliylik bir gozlemsel kohort olan
REBECCA calismasindan elde edilen gercek diinya verileriyle
tutarlidir®. Daha dusilik bir dozda baslamak ve toleransa gore
ayarlamak, tedavi uyumunu artirmak icin klinik uygulamada
yaygin bir yaklasimdir. Dahasi, ortaya cikan kanitlar, ReDOS
denemesinde arastirildigi gibi, regorafenibin daha dusik bir
dozda baslatilmasi ve ardindan titrasyon yapilmasinin toleransi
ve genel tedavi basarisini artirabilecegini gostermektedir'. Bu
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bulgular, agir tedavi géren mCRC hastalarinda regorafenibin
klinik faydasini artirmak icin kisisellestiriimis dozlama
stratejilerinin -~ dnemini  vurgulamaktadir.  Regorafenib'in
etkinliginde molekiiler degisikliklerin rolii tartismali olmaya
devam etmektedir. CORRECT calismasinda, KRAS, NRAS ve
BRAF mutasyon durumlar tedavi sonuglariyla anlamli bir
sekilde iliskilendirilmemistir ve bu da regorafenib'in antitlimor
etkilerini  RAS mutasyon durumundan ba§imsiz olarak
uyguladigini gostermektedir’. CONCUR calismasinin alt grup
analizi ayrica RAS mutanti ve vahsi tip tiimorler arasinda
GS'de anlamh bir fark bulamamistir®. Ancak, daha kiiciik
retrospektif calismalar BRAF mutasyonlarini regorafenib ile
tedavi edilen hastalarda daha kotii sonuclarla iligskilendirmistir
ve bu muhtemelen BRAF mutant mCRC'nin dogasi geregi zayif
prognozunuyansitmaktadir'?. Calismamizda sonuclar literatiirle
tutarliydi, KRAS ve NRAS mutasyonlari PFS veya GS'yi anlamli
derecede etkilemiyordu. Yine de, bu istatistiksel anlamlilik
eksikligi dikkatli yorumlanmaldir, ¢clinkii bu mutasyonlar timor
biyolojisinin yalnizca sinirh bir yoniini temsil etmektedir.
Yolak capraz karisimi, epigenetik diizenleme ve tlimér-stroma
etkilesimleri gibi diger faktorler, dzellikle hasta heterojenliginin
yliksek oldugu gercek diinya ortamlarinda, terap6tik dirence ve
yanit degiskenligine katkida bulunabilir. Ancak, kohortumuzda
BRAF mutasyonlu hastalarda daha kisa GS'ye dogru bir egilim
vardi, fakat muhtemelen sinirh 6rneklem buytikliglnden
dolayi fark istatistiksel olarak anlamh degildi. Ayrica, CEA ve
CA19-9 gibi tlimor belirteclerinin prognostik onemi klinik
uygulamada tartisma konusu olmaya devam ediyor. Calismalar,
yliksek CA19-9 seviyelerinin kotii prognozla iliskili olabilecegini
gostermistir’®.  Tedavi sonuclari ile cesitli laboratuvar
parametreleri arasindaki iliskiler de literatiirde rapor edilmistir;
yuksek trombosit sayisi ve yiiksek notrofil-lenfosit orani daha
kotu GS ile iliskilendirilirken, daha yiiksek lenfosit sayisi daha
iyi GS ile iliskilendirilmistir'*'>. Calismamizda, yliksek CA19-9
diizeylerinin regorafenib etkinliginin bagimsiz bir 6ngoriicisi
oldugu, CEA diizeylerinin ise sagkalim sonuclariyla anlamh bir
sekilde iliskili olmadigi bulundu. CA19-9, epitel hiicrelerde
ifade edilen ve musin Ureten adenokarsinomlar tarafindan
salgilanan siyaliklesmis bir Lewis antijenidir. YiikseImesi yalnizca
daha yiiksek tiimor ylkiini veya safra yolu tutulumunu degil,
ayni zamanda gelismis musin uretimi, desmoplastik reaksiyon
ve artmis metastatik kapasite ile karakterize daha biyolojik
olarak agresif bir fenotipi de yansitabilir. Gastrointestinal
malignitelerdeki dnceki calismalar, yiikselmis CA19-9'un
tedavi yanitinin azalmasi ve daha diislik sagkalim sonuclari ile
iliskili oldugunu gdstermistir. Buna gore, regorafenib tedavisi
baglaminda, bazal CA19-9 diizeyleri hem tiimér yiikiini hem de
biyolojik saldirganhgi yansitabilir ve potansiyel olarak sagkalim
sonuclarindaki goézlemlenen farkliliklara katkida bulunabilir.
Bu bulgular, CA19-9'un klinik uygulamada prognostik bir
biyobelirte¢c olarak kabul edilebilecegini dustindirmektedir.
Regorafenib icin guvenilir  dngdriici  biyobelirteclerin
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belirlenmesi, daha kisisellestirilmis tedavi stratejilerine olanak
saglayabilir ve daha fazla arastirmayi gerektirir.

Bulgularimiz, ECOG-PS ve CA19-9 seviyelerinin sagkalim
icin 6nemli prognostik faktorler olmasi nedeniyle, mCRC
icin regorafenib tedavisinde hasta seciminin Onemini
vurgulamaktadir. Doz azaltmalarinin yiiksek orani, tedaviye
uyumu iyilestirmek icin dikkatli toksisite yonetimine olan
ihtiyaci vurgulamaktadir. BRAF mutant tiimorleri daha kot
sonuclara dogru bir egilim gosterse de, sinirli drneklem
biylkligu kesin sonuclara varilmasini engellemektedir ve
daha fazla arastirmayi gerektirmektedir. Gelecekteki calismalar,
regorafenib yanitini 6ngdren biyobelirtecleri belirlemeye,
tedavi dizilimini optimize etmeye ve klinik faydayr artirmak
icin kombinasyon stratejilerindeki rollinii degerlendirmeye
odaklanmalidir.

Calismanin Kisithiliklan

Bu calismanin bazi sinirhliklari bulunmaktadir. Retrospektif
tasarim, hastalarin tedavi gruplarina rastgele atanmamasi
nedeniyle secim yanhligi potansiyelini ortaya koymaktadir. Bu,
daha iyi performans durumuna sahip hastalarin veya tedaviyi
daha uzun siire tolere edenlerin cok fazla temsil edilmesine yol
acmis olabilirken, daha kotu prognoza sahip hastalar yeterince
temsil edilmemis olabilir. Ek olarak, analizimizde regorafenib
tedavisinin kritik bir yonu olan yan etkilerle ilgili ayrintih
veriler eksikti. Veri setimizde doz azaltimlari kaydedilirken,
bu degisikliklerin belirli nedenleri, siddet derecelendirmesi ve
zamanlamasi sistematik olarak belgelenmemistir. Bu durum,
advers olaylar ile doz ayarlamalari arasindaki dogrudan iliskiyi
ve bunlarin tedavi uyumu ve klinik sonuclar tGzerindeki etkisini
degerlendirme yetenegimizi sinirlandirmaktadir. Hastalarin
onemli bir kisminin doz azaltimina ihtiya¢ duymasi g6z oniine
alindiginda, toksisitenin tedavi degisikliklerinde dénemli bir
rol oynamis olmasi muhtemeldir. Ancak, ayrintih advers
olay profillerinin olmamasi, belirli toksisitelerin sagkalim
sonuclari tizerinde daha biiylk bir etkiye sahip olup olmadigini
belirlememizi engellemektedir.

Nispeten  kiicik  6rneklem  boyutu da  sonuclarin
uygulanabilirligini sinirlayabilir. Veriler tibbi kayitlardan alinmis
olsa da, doz azaltimi ve hasta toleransi hakkinda ayrintili
bilgi kapsaml bir sekilde toplanmamistir. Doz azaltimlar,
regorafenib tedavisinin kritik bir yonidiir ve dozayarlamalarinin
nedenleri ve zamanlamasi hakkinda ayrintili bilgi eksikligi,
bu faktorlerin tedavi sonuglarini nasil etkiledigine dair
anlayisimizi sinirlayabilir. GS ve PFS'yi degerlendirebilmemize
ragmen, olumsuz olay profilleri gibi diger ilgili faktorler
degerlendirilemedi. Ayrica, veri setimiz regorafenib sonrasi
tedavi rejimlerini ayrintih olarak icermemektedir. Cogu hasta
hastahigin ilerlemesi veya klinik kotiilesme nedeniyle daha
fazla tedavi almadigindan ve yeniden tedavi géren hastalarda
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kemoterapiye yeniden baslama ile ilgili mevcut veriler kapsamh
bir analizi¢in yeterli olmadigindan, sonraki tedavilerin sagkalim
sonuclari lizerindeki etkisini degerlendiremedik.

SONUG

Regorafenib, agir 6n tedavi gérmis mCRC hastalari igin
etkili bir tedavi secenegidir ve hem GS'yi hem de PFS'yi
iyilestirir. Onceki calismalarla tutarli olan bulgularimiz, tedavi
sonuclarini optimize etmede hasta secimi ve doz degisikliginin
onemini vurgulamaktadir. Kesin 6ngoriicli biyobelirteclerin
olmamasina ragmen, sonuclarimiz ECOG-PS, tedavi dozu
ve CA19-9 diizeyleri gibi faktorlerin regorafenib ile tedavi
edilen hastalarda sagkalim sonuclarini etkileyebilecegini
dustindiirmektedir.Genetikmutasyonlarvebunlarinregorafenib
etkinligi tzerindeki etkilerine iliskin sinirli kanitlar géz 6niine
alindiginda, molekiiler profilleme ve spesifik biyobelirteclerin
rolline iliskin daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.
Gelecekteki prospektif calismalar, ECOG performans durumu
ve CA19-9 dizeyleri gibi yerlesik prognostik faktorlerin
neden regorafenib sonuclarini tahmin etmeye devam ettigini,
yaygin mutasyon belirteclerinin ise tutarli iliskileri gdstermede
basarisiz oldugunu daha iyi aciklamak igin klinik ve molekiiler
profillemeyi entegre etmeye odaklanmahdir.
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