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A.OZET
METASTATIK KOLOREKTAL KANSERLI HASTALARDA KRAS MUTASYON
DURUMUNUN KLiNiIKOPATOLOJIK OZELLIiKLER, SAGKALIM SURELERi VE
TEDAVI YANITLARI ILE ILISKiSININ RETROSPEKTIF OLARAK
DEGERLENDIRILMESI
Tiilay Akman
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dal1
Yazisma Adresi:
Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi
Tibbi Onkoloji Bilim Dal1
35340, Balgova, Izmir
Telefon:+90 232 4124801
E-mail:tulay.akman@deu.edu.tr
Ama¢ ve Hipotez: Kolorektal kanserde RAS-RAF-MEK-ERK yolaginin ardisik
aktivasyonunda KRAS ve BRAF mutasyonlari énemli rol oynamaktadir. Sporadik Kolorektal
Kanserlerin yaklasik %30-%35’sinde KRAS mutasyonu bulunmaktadir. KRAS’1n farkli tip
klinik ve histopatolojik 6zelliklerle iliskili oldugunu gosteren veriler ve prognostik bir belirte¢
olarak kullanilmasinin yarari ile iligkili elde edilen veriler glinlimiizde halen belirsiz ve
celigkilidir. Bu ¢alismada metastatik kolorektal tanisi ile klinigimizde takip ve tedavi edilen
hastalarin KRAS genotiplerinin klinikopatolojik 6zellikler ve sagkalimlarla olan iliskisinin
degerlendirilmesi amaclanmigtir
Yontem: Bu calismamizda 2000-2011 yillari arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tibbi
Onkoloji boliimiine bagvurmus olan, KRAS mutasyon durumu belirlenmis 115 metastatik
kolorektal kanser hastasinin dosya kayitlari retrospektif olarak incelendi. Demografik
ozellikler, klinik ve patolojik 6zellikler, uygulanan tedavi sekilleri ve sonuglari ile sagkalima
iligskin verileri kaydedildi. KRAS mutasyon durumu analizi i¢in arsiv parafin bloklarindan
PCR amplifikasyonu ile DNA dizilme yontemi kullanildi. Hastalarda KRAS mutasyon
durumuna gore klinikopatolojik ozellikler ve sagkalim analizleri istatistiksel olarak

karsilagtirildi.

Tartisma ve Sonuc: : KRAS mutasyon durumu ile tiimor lokalizasyonu arasinda anlamli biri
iliski saptanirken, diger klinikopatolojik Ozelliklerle anlamli bir iliski saptanmadi. Benzer
sekilde KRAS mutasyon durumunun genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve progresyonsuz

sagkalim siireleri ile de herhangi bir iliskisi bulunmadi. Sonug¢ olarak KRAS mutasyon



durumunun klinikopatolojik, sagkalim siireleri ve prognoz iizerine etkisi belirsizdir. KRAS
mutasyon durumunun erken ve ileri evre kolorektal kanserde sagkalimlarla iligkili prognostik
bir faktor olarak degerlendirilmesi konusunda literatiirde ¢eliskili sonuglar bulunmaktadir.
KRAS mutasyon durumunun klinikopatolojik 6zelliklerle ve prognozla iliskisi ile ilgili kesin
sonuglara varilabilmesi i¢in spesifik KRAS mutasyon alt tiplerinin ve BRAF mutasyon
tiplerinin bilindigi homojen hasta gruplarinda yapilacak, genis ¢apli ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

Anahtar Kelimeler: KRAS, metastatik kolorektal kanser, prognoz, klinikopatolojik dzellikler



SUMMARY

Aim: KRAS and BRAF mutations play an important role in colorectal cancer by inducing the
sequential activation of RAS-RAF-MEK-ERK pathway. KRAS mutation exists in 30-35%
sporadic colorectal cancer. The evidence showing the association between KRAS and
different types of clinical and hystopathological features are conflicting and indefinite. In this
present study we aimed to evaluate the association between the clinicopathological features
and survival with KRAS mutation status in the metastatic colorectal cancer patients receiving
follw-up and treatment in our clinic.

Methods: In our study we investigated the data of 115 metastatic colorectal cancer patients
followed up in our clinic through 2000 to 2011 retrospectively whom the KRAS mutation
status was determined. Demographic features, clinical and pathological features, the survival
data and types of treatment administered and the responses to the treatments were recorded.
DNA sequencing method with PCR amplification was used for the analysis of KRAS
mutation status in the archived paraffin sections. The clinicopathological features and survival

analysis were compared statistically according to the KRAS mutation status.

Results and Conclusion: While determining significant association between KRAS mutation
status and tumor localisation, no significant association was determined between overall
survival, disease free survival, progression free survival and KRAS mutation status. There are
conflicting results in the literature evaluating the KRAS mutation status as a prognostic factor
associated with survival in early stage or advanced colorectal cancer. To identify definite
results about the association between clinicopathological features, prognosis and KRAS
mutation status, large scaled studies in homogeneous patients with known KRAS mutation

status and BRAF mutation are needed

Key words: KRAS, metastatic colorectal cancer, prognosis, clinicopathological features.



B. GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser diinyada tiim kanserler i¢inde ti¢ilincii siklikta, ve tiim kanser nedenli
Oliimler arasinda da tiglincii sirada yer almaktadir (1). Kolorektal kanserli hastalarin yaklagik
%20-25 kadar1 tan1 aninda metastatik iken, %40-50 kadar1 da takip eden siirecte metastatik
hale gelmektedir. Metastatik kolorektal kanser (KRK)’in temel tedavisi sistemik tedavi olup,
bu amacla kemoterapétik ajanlar ve son yillarda kullanima giren hedefe yonelik ajanlar
yaygin olarak kullanilmakatdir. Ayrica basta karaciger metastazlar1 olmak lizere cerrahi
rezeksiyona uygun metastazi olan hastalarda metastazektomi yaklasimlari, bunun yani sira
lokal ablatif tedaviler, hepatik arter infiizyonu, sistemik kemoterapi ile birlikte izole hepatik
perfiizyon gibi 16korejyonel tedavi yaklagimlart da uygulanabilmekte ve bu tedaviler de
sagkalima anlamli dl¢iide katki saglamaktadir (2).

Kolorektal kanser gelisimi ¢ok basamakli bir siireg olup proliferasyon,
diferansiyasyon, apoptozis ve anjiogenezisi diizenlenmede rolii olan genlerde olusan
kromozomal anormallikler, gen mutasyonlar1 ve epigenetik degisikliklerin etkisiyle kolorektal
kanser gelisimi meydana gelmektedir (3,4,5). Bu siiregte epidermal growth faktor reseptor
(EGFR) yolag: ile anjiyogenez yolagi gerek tiimér davraniginda gerekse tedaviye yol
gosterme bakimindan biiyiik 6nem tasiyan iki 6nemli yolagi olusturmaktadir. Bu yolaklardan
EGFR yolagmin aktivasyonunu engelleyen ajanlar son yillarda metastatik KRK tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. EGFR, HER1 ya da ErbB olarak da bilinir ve ErbB
reseptor ailesinin  bir iyesidir (6,7). EGFR normal hiicrelerin biiylimesinde ve
diferansiyasyonunda 6nemli rol oynamaktadir. EGFR sinyalizasyonunun aktivasyonu KRK
hiicrelerinde siklikla meydana gelmekte ve bu durum hiicre proliferasyonu, migrasyon ve
metastaz, apopitozdan kurtulma ya da anjiogenez ile sonuglanmaktadir (8).

Kolorektal kanserde biiylik 6nem tasiyan bir diger molekiiler degisiklik de KRAS ve
BRAF mutasyonlaridir. KRAS ve BRAF mutasyonlart RAS-RAF-MEK-ERK yolaginin
ardigik olarak aktivasyonunda onemli rol alirlar (9). Ayrica bu mutasyonlar metastatik
KRK’de kullanilmakta olan monoklonal antikorlar olan setuksimab ve panitumumab gibi
anti-EGFR tedavilere yanitsizlikla iligkilidirler (10,11,12). KRAS, birgok ekstraselliiler
hiicresel uyarana yaniti diizenlemekte rolii olan bir protoonkogendir (13). Sporadik KRK’lerin
yaklagik %30-%35’inde KRAS mutasyonu bulunmaktadir ve KRAS mutasyonlarinin %97’si
Kodon 12 ve 13’te yeralmaktadir. KRAS 1n prognostik bir belirteg olarak kullanilmasinin
yarar1 ile iliskili elde edilen veriler de giiniimiizde halen belirsiz ve ¢eliskilidir. Yapilan bir
metaanalizde KRAS mutasyonunun negatif prognostik bir belirte¢ olarak degerlendirilmesi

gerektigi ifade edilmesine ragmen, bu 6zelligin sadece kodon 12 mutasyonu ile sinirl oldugu
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belirtilmektedir. Diger taraftan biiylik bir calisma olan PETACC-3 caligmasinda ise
prognostik bir deger tasimadigr gosterilmistir. Benzer sekilde BRAF mutasyonunun farkli tip
klinik ve histopatolojik 6zelliklerle iligkili oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmasina ragmen
KRAS mutasyonu olan tiimoérlerde bildirilen sonuglar ¢eliskilidir (14,15,16).

BRAF mutasyonlar, KRAS mutasyonundan daha az siklikla goriilir. KRK
hastalarinin sadece %9-11’inde saptanir ve siklikla da mikrosatellit instabilitesi yiiksek (MSI-
H) timorlerle iliskilidir (17). Genel olarak BRAF gen mutasyonlarmin potansiyel koti
prognostik  etkisi oldugu bildirilmektedir (18). PETACC-3 c¢alismasinda BRAF
mutasyonlarmin  Mismatch Repair (MMR) MMR/MSI-H tiimorlerle iligkili oldugu ve
MMR/Mikrosatellite stabil (MSS) tiimoérlerde kotii prognozla iliskisi oldugu gosterilmistir
(19,20). KRAS ve BRAF mutasyonlarmin KRK’de klinikopatolojik ve molekiiler
subgruplarla iliskisi ve prognostik rolleri ile ilgili elimizde bazi veriler bulunmasina ragmen,
ayn1 analiz yontemlerin kullanildigi, genis ¢apli hasta popiilasyonlarinda gerceklestirilmis
caligmalarin eksikligi nedeniyle halen tam olarak aydinlatilmis degildir (15).

Bu ¢alismada metastatik KRK tanisi ile klinigimizde takip ve tedavi edilen hastalarin
KRAS genotiplerinin klinikopatolojik 6zelliklerle ve sagkalimlarla olan iligkisinin

degerlendirilmesi amaglanmustir.



C. GENEL BILGILER
KOLOREKTAL KANSERLER
1. EPIDEMIiYOLOJI, iNSIDANS VE MORTALITE

Kolorektal kanser erkek ve kadinda tiglincii siklikta goriilen kanser tiirtidiir. Erkek
cinsiyette kadinlara oranla daha sik goriilmektedir. Global olarak her yil yaklasik 1,200,000
yeni KRK vakasi olustuguna inanilmaktadir. Bu say1 biitiin kanser vakalarinin yaklagik olarak
% 10’unu olusturmaktadir. Kolorektal kanser diinyada tiim kanser nedenli 6liimler arasinda da
ticlinci sirada yer almaktadir (1). Kolorektal kanser nedeniyle olenlerin sayisinin yillik
609,000 oldugu tahmin edilmektedir (21). 2010 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) tahmini olarak 141,570 yeni KRK tanist konulmus ve 51,370’inde bununla iligkili
olim gergeklesmistir (22).

Digerleriyle karsilastirildiginda KRK insidansini etkileyen en 6nemli demografik
faktor yastir. Biitiin gruplar igin sporadik KRK insidansi1 45-50 yas iistiinde belirgin olarak
artmaktadir. Hemen hemen biitiin {ilkelerde yasa bagl insidans artig1 kadinlarda erkeklerden
daha azdir. ABD’de ve Kanada’da yasa bagli insidans artisinda azalma olmasina ragmen
Japonya, Kore ve Cin’de ise insidans giderek artmaktadir (21). Genel olarak KRK insidansi
ve mortalite hizlar1 sosyoekonomik olarak gelismis olan bati iilkelerinde en fazladir (23).
Bunun nedeni yiiksek yag ve kirmizi et tiikketimi, obesiteyle sonuglanan fiziksel aktivite azlig
oldugu diistiniilmektedir (24).

A.B.D’de yasa baglh KRK insidansi ve mortalite hizlarinda son zamanlarda azalma
kaydedilmistir. 1999’dan 2006’ya kadar KRK insidans1 ve mortalitesi azalmistir. Bununla
birlikte 5 yillik sagkalim oranlart artmistir. Bu sonuglar cinsiyet, irk, ve etnik grup
farklihgindan bagimsizdir. ik bakista diyet, yasam tarzi aliskanliklarinda degisimler ya da
kemopreventif ajanlarin yayginlasmasinin da katkida bulundugu diisiiniilse de polipektomini
ile birlikte yapilan kolonoskopi uygulamalarinin yayginlagmasinin bu sonuglarda rolii oldugu
diistiniilmektedir (25).

Ulkemizde kadinlarda KRK, 2004, 2005 ve 2006 yillarinda elde edilen verilere gore
meme kanserinden sonra ikinci en sik goriilen kanserdir. Erkeklerde ise akciger prostat ve
mesane kanserinden sonra dordiincii en sik goriilen kanserdir.

2. ETYOLOJI

Kolorektal kanser etyolojisinde ¢ok sayida faktoriin rol oynayabilecegi diisiiniilmekle
beraber kesin neden bilinmemektedir; genetik, deneysel ve epidemiyolojik ¢alismalar
hastaligin  kalitsal ve ¢evresel faktorlerin biraraya gelmesi sonucu ortaya c¢iktigin

gostermektedir (26).



Kolorektal kanser gelisiminde hem c¢evresel, hem de genetik faktorler rol
oynamaktadir. Genetik yatkinlik, kanser gelisme riskini belirgin olarak artirmakla birlikte
KRK’in yaklasik % 85’1 sporadik tiimorler olup, yalnizca % 15’1 kalitsal 6zellik (Sekil 1)

gostermektedir.

Kolorektal Kanser

/LN

Sporadik (%84)  IBH-iliskili Kaltsal (%15)

L N\ W4 N

MSI | FAP (%85 HNPCC (%15)
MMR %2-14 il
CIMP o

. MMR
Wnt MSI
arayolu \

\

Serrated Hamartamatoz
Polipozis polipozis

MMR PTEN-
CIMP SMAD4
LKB1/STK ]

Sekil 1. Kolorektal Karsinogeneze Etyolojik Yaklasim
* Devita Primer of the Molecular Biology of Cancer

I-Kalitsal Risk Faktorleri

a-Ailesel Polipozis Sendromlar1 (FAP): Tiim KRK insidansinin % 1’ini olusturur.
Otuzlu yaslara kadar hastalarda ylizler ve binlerce polip gelisir ve cerrahi olarak kolon
cikarilmaz ise % 100 hastada KRK gelisir. Retinal pigment epitelinde konjenital hipertrofi,
mandibuler osteomlar, epidermal Kistler, adrenal kortikal adenomlar, obstriiksiyonlara yol
acabilen desmoid tiimorler gibi ¢esitli benign hastaliklar ve tiroid, mide, ince barsak polipleri,
% 5-10 duodenal veya ampulla adenokarsinomu, beyin tiimorleri gibi malign hastaliklar
iceren ekstrakolonik bulgular ile de ortaya g¢ikabilir (27). Beyin tiimorleri glioblastome
multiforme veya medulloblastom seklinde olabilir. Beyin tiimorii ile kolonda polip birlikteligi
Turcot sendromu olarak adlandirilmaktadir. Turcot sendromundaki poliplerin siklig1 daha

azdir fakat klasik FAP' dakinden daha biiyiiktiirler (28). FAP % 100 penetransli otozomal
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dominant bir hastaliktir. Bununla beraber % 30 hastada aile Gykiisii olmaksizin denovo
mutasyonlar da saptanmistir. Karyotipik analizde 5q delesyonu ve sonucunda gelisen 5921 ile
FAP tan sorumlu gen APC (adenomat6z polipozis koli) olarak tanimlanmistir. FAP hastalar
kalitsal olarak APC gen mutasyonuna sahiptirler, ve bu yiizden erken donemde polipozis
olusumu meydana gelir. Yasamlar siiresince, FAP hastalarinda kalan APC gen kopyasinda da
inaktivasyon olusur ve bu durum KRK olusumunu hizlandirir. APC geni 15 exondan olusur
ve yaklagik 2850 aminoasid tarafindan kodlanir. APC genindeki biitiin germline mutasyonlar
molekiiler tanisal yontemlerle saptanabilir ve hasta ve yakinlari i¢in genetik analiz yapilabilir
(29).

b-Herediter Non Polipozis Kolorektal Kanser (HNPCC): Tim kolorektal KRK’in
% 3'inl olusturmaktadir. Dikkati ¢ceken fenotipik 6zelligi sag veya proksimal kolonda 100'e
kadar polip igcermesidir (nonpolipozis olarak adlandirilir). Tip 1 HNPCC hizla kolorektal
kansere progresyon gosterir ve erken yasta kolon kanser gelisimi ile karekterizedir ortalama
kanser ortaya ¢ikma yas1 43’tiir. Tip 2 HNPCC mide, ince barsak, safra kanali, renal pelvis,
iireter, mesane, uterus, over, deri gibi ekstrakolonik malignite varligi ile ayirt edilmektedir.
HNPCC olgularindaki adenomlar, sporadik vakalar gére daha fazla villoz komponent igerir ve
daha displastik olma egilimindedir. Hayat boyu KRK gelisim riski % 80, endometrial kanser
riski % 40, diger kanserler i¢in % 10’un altindadir (30).

Genel olarak evreye gore sagkalim oranlari sporadik KRK vakalarina gore daha iyidir.
Muir-torre sendromu HNPCC varyanti olup deri tiimorleri ile birliktelik gostermektedir.
HNPCC klasik olarak Modifiye Amsterdam kriterleri ile tanimlanmustir. %80 penetransi olan
otozomal dominant bir hastaliktir. Mikrosatellit instabilitesi, HNPCC olgularinin % 90’1inda
ve sporadik KRK vakalarinin % 12-15’inde mevcuttur. insan DNA MMR genleri ile iliskisi
gosterilmigtir. HNPCC %60 germline mutasyonlart hAMLH1 ve hMSH2 genlerinden birinde
saptanmaktadir. Fakat bu ailenin diger tiyelerindeki mutasyonlar da hMSH6, hPMS1, hPMS2
nadir olarak HNPCC’de goriilmektedir. HNPCC igin genetik test uygulamasi FAP genetik test
uygulamasi kadar kolay degildir, fakat h(MLH1 ve hMSH2 genlerinde sekanslama yapilabilir.
MSI testi ve hMLH1/hMSH2 immiinohistokimyasal c¢alisma ile timér Orneklerinde
caligilabilir ve genetik testin baslangici olarak kullanilabilir (31). Germline mutasyonu
saptanirsa diger aile iiyeleri bu mutasyon agisindan genetik olarak taranmalidir.

c-Hamartamatoz Polipozis Sendromlari: Nadir, genellikle pediatrik ve adolesan
popiilasyonu etkileyen, yillik KRK insidansinin % 1’in altin1 olusturan nadir sendromlardir.
Peutz jeghers sendromu, gastrointestinal kanama ve obstriiksiyonu ile ortaya ¢ikabilen, biiyiik

fakat az sayida kolonik ve ince barsak polipleri ile seyreden ve KRK riskinin arttig1 bir
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sendromdur. Ayirici klinik 6zellikleri ellerde, yanak mukozasinda, dudak cevresinde ve
periorbital ¢illenmelerdir. Siniis, brons ve mesane polipleri ile iliskilidir ve %5-10 hastada
seks kord timori saptanmistir. Hastalarda ayrica akciger ve pankreas adenokarsinomu
gelisebilir. Sorumlu gen serin treonin kinaz olup, LKB1 olarak adlandirilmaktadir. Juvenil
polipozis, peutz jeghers sendromu ile klinik olarak ¢akisan, fakat poliplerin kolonda yerlesme
egiliminde oldugu, nadiren gastrik ve ince barsak poliplerinin de eslik edebildigi, KRK
riskinde artigla seyreden bir sendromdur. Kolorektal kanser riski ortalama % 38'dir ve % 21
iist Gastrointestinal sistem (GIS) kanseri riski vardir. Ekstrakolonik tutulum yoktur. PTEN,
SMAD4, BMPRI1 gibi germline mutasyonlarla iligkili olan poligenik bir hastaliktir. Cowden
sendromu, gastrointestinal kanalin herhangi bir yerinde hamartamatdz poliplerle karekterize
olup stirpriz olarak KRK riskinde artis olusturmamaktadir. Bununla beraber % 10 hastada
tiroid tiimdrleri, % 50 vakada meme tlimorleri saptanabilir. Germline PTEN mutasyonu
hastalarda rapor edilmistir.

d-Juvenil polipozis: Peutz jeghers sendromu ile Klinik olarak gakisan, fakat poliplerin
kolonda yerlesme egiliminde oldugu, nadiren gastrik ve ince barsak poliplerinin de eslik
edebildigi, KRK riskinde artisla seyreden bir sendromdur. Kolorektal kanser riski ortalama %
38'dir ve % 21 iist GIS kanseri riski vardir. Ekstrakolonik tutulum yoktur. PTEN, SMADA4,
BMPR1 gibi genlerle iligkili poligenik bir hastaliktir.

e-Ailesel Kolorektal Kanser: Tahmini olarak % 20-30 KRK vakasinda, bilinen
sendromlardan bagimsiz olarak genetik predispozisyon mevcuttur. Aile hikayesi yasam boyu
KRK’e yakalanma riskini arttirir. Birinci veya ikinci derece akrabada KRK o&ykiisii ve
kolorektal kansere yakalanma yas1 gibi ailesel faktorlere bagli sporadik KRK gelisme riski
belirgin olarak artar. En az bir tane birinci derece akrabada KRK varligi KRK’e yakalanma
riskini iki kat arttirir. Ailede bir kigide 60 yas altunda KRK goriilmesi de KRK’e yakalanma
riskini arttirir (32). Popiilasyon grubu degerlendirmelerinde genetik yatkinligin kolorektal
adenom ve sporadik KRK gelisiminde rol oynadigi fakat bu yatkinligin ¢evresel faktorlere
bagl degisebilecegi saptanmustir (33). Ayrica irk ve etnik gruplara gore farklilik gosterebilen
glutatyon-s-transferaz, etilen tetrahidrofolat rediiktaz, ve N-asetiltransferaz gibi genetik
polimorfizmler de genetik yatkinlikta rol alabilir.

I1- Polipler

Kolorektal kanserlerin % 33’{inilin etyolojisinde polip bulunmustur. Her bir polip i¢in
kanser riski polipin boyutlan ve histolojik tipi ile iligkilidir. Tubuler adenomlar villoz
adenomlara gore daha az kanser riski tagimaktadir. Genel olarak 2cm den biiyiik poliplerin

yaklagik yaris1 karsinoma dontisecektir. Adenom sayisinin fazlaligi kanser gelisme riskinin
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daha yiiksek olacagina isaret etmektedir. En sik goriilen polip tipi hiperplastik polipler olup
kanserlesmezler. Adenomatdz polipler ise 2. siklikta goriilen ve neoplastik tipte poliplerdir.
Adenomatdz poliplerin % 1’inden az1 maligndir; ¢ap1 2 cm’den biiyiik, sapsiz, villoz yapida,
multipl ve displazik 6zellik gosteren adenomatéz polipler, KRK gelisimi agisindan risk
olusturmaktadirlar (34).

I11- inflamatuar Barsak Hastahklar1 (IBH)

IBH'da artmis KRK riski mevcuttur (35). Temel 6zellikleri nedeniyle iilseratif kolit ve
granulamatoz kolit (chron) olmak tizere ikiye ayrilir.

a-Ulseratif Kolit: Spesifik olarak iilseratif kolitte (UK) hastaligin siiresi, yayginlig1 ve
displazi ile iliskili olarak yiiksek KRK riski s6z konusudur. UK’li olgularda tanidan 20 yil
sonra KRK riski % 5-10, 30 yi1l sonra % 10-20 bulunmustur. Uzun sureli hastalik ve 6zellikle
pankolit ile risk artig1 belirgindir. Senkron kanserler % 10-20 vakada goriilebilir (35).

b. Graniillomatoz kolit: Chron hastaligi ileokolik bolgeyi veya kolonun smirlt bir
bolgesini etkilemektedir. Kolonik tutulum yoklugunda KRK riskinde artis s6z konusu
degildir. Kolonik tutulum 30 yasindan O6nce saptanmis ise risk artmaktadir. Karsinomlar chron
hastaliginin lokalizasyonu ile iliskilidir. Chron hastaligindaki intestinal kanserlerin % 73'u
kolon ve rektumda saptanmistir. Miisindz adenokarsinomlar chron hastaliginda goriilen

karsinomlarin iigte birini olusturmaktadir (35).

IV- Cevresel Faktorler

a-Kalori Alim, Fiziksel Aktivite ve Obezite: Obesite ve total kalori alimi1 KRK igin
bagimsiz risk faktorleri oldugu bir¢ok kohort ve olgu-kontrollii ¢alismada saptanmistir. Viicut
kitle indeksinde artis KRK riskinde iki kat artisla sonuglanabilir. Ayrica yliksek aglik kan
sekeri, yliksek insiilin diizeyleri ve obezite ile KRK riskinde artis gosterilmistir (36). Fiziksel
inaktivite daha ¢ok kolon kanseri i¢in olmak iizere KRK riskinde artisla iliskilidir. En son
verilerde, evre I-1II kolon kanseri tanis1 aldiktan sonra fiziksel aktivitenin kanser iliskili riski
ve genel sagkalimi arttirdig1 ve evre III kolon kanserinde rezeksiyonu takiben rekiirrens
riskini azalttig1 saptanmustir (37).

b-Kirmuzi Et Tiiketimi: Artmis KRK riski ile iliskili oldugu bilinmektedir (38).
Kirmizi et tiiketiminin bagimsiz bir risk faktorii oldugu bilinmesine ragmen diyetten kirmizi
etin tamamen ¢ikarilmasi ile ilgili veriler celiskilidir (39). Yiiksek ateste pisirilmis et
tilkketiminin de 6zellikle rektum kanserinde olmak iizere KRK riskini arttirdig bilinmektedir.
Yiiksek proteinli diyet karsinogeneze yol agabilir ve yiiksek proteinli diyet artmig epitelyal

proliferasyonla iliskilidir. Kirmiz1 etteki yag komponentleri tiimor baslatict olabilir ve yaglar
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luminal bakteriler tarafindan kolonik epitelyal proliferasyona yol acan karsinojenlere
doniisebilir (38).

c-Yiiksek Lifli Diyet: Afrika’da yiiksek lifli diyet KRK nin diisiik insidanst ile iliskili
oldugu c¢esitli ¢alismalarda saptanmistir (40). Bugday kepegi, meyve ve sebze yiiksek lifli
besinlerdir. Yiiksek lifli diyet fekal karsinojenleri diliie eder, kolon gegis siiresini kisaltir, ve
uygun bir luminal ¢evre olusumuna yol agar. Bununla beraber en son yapilan ¢alismalarda
yiiksek lif alimi ile KRK arasinda ters bir iliski saptanmamustir (41). 34-59 yaslar1 arasinda
90.000 kadin 16 y1l boyunca takip edilmis ve yiiksek lif tiiketimi ile KRK ya da adenomat6z
polip olusumu arasinda koruyucu bir etki saptanmamustir. Bu son veriler 1s18inda diyette lif
tiiketiminin KRK gelisimi riski ile iliskisi olmadigi diisiiniilmektedir.

d-Meyve ve sebze tiiketimi: Kolorektal kansere karsi koruyucu etkisi oldugu kabul
edilmistir. Antioksidan vitaminler (E, C, ve A), folat, tioeter, terpenler, bitki fenolleri, etkin
kemopreventif ajanlar olup olmadigini1 gosteren ileri ¢alismalara ihtiyag vardir (42).

e-Alkol Ve Sigara Tiiketimi: Giinliik alkol alimi1 KRK riskini iki kat arttirmaktadir.
Asctaldehid aracili folat metabolizmasi bu iliskiden sorumlu tutulmaktadir. Alkol tiiketimi ile
ozellikle erkeklerde goriilen rektal kanseri arasinda kuvvetli iliski mevcuttur (43). Uzamis
sigara kullanimi ile KRK riski iliskilidir. 20 paket yil1 asan sigara i¢cimi biiyiik adenom riski
ile 35 paket yildan fazla kullanimi ise kanser riskinde artisla iligkili oldugu saptanmistir.

f-Non Steroid Antiinflamatuvar ilaclar (NSAID): Pek cok calismada aspirin ve
NSAID kullaniminin KRK ve adenom insidansi ile ters iliskisi oldugu gosterilmistir. Yapilan
bir kohort calismada, NSAID kullanicilar1 kullanmayanlarla karsilastirildiginda KRK rélatif
riskinin 0.49 oldugu (95% giiven aralig1 [CI], 0.24-1.00) saptanmistir. NSAID kullaniminin
ozellikle sag tarafli kolon kanserinde yararli oldugu bilinmektedir. NSAID kullanim siiresi
onemlidir, fakat ilging olarak kullanilan NSAID ¢esidi 6nemli degildir. NSAID’ler ve
sikolooksijenaz 2 (COX-2) inhibitorlerinin kullanimi, FAP ve sporadik KRK’de yogun olarak
caligilmaktadir (44).
3. ANATOMI

Kalin barsaklar yaklasik 150 cm olup ileogekal valvden aniise kadar uzanir. Bu
mesafe, toplam GIS uzunlugunun hemen hemen 1/5’ ini teskil eder. Cekum, cikan kolon,
transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve rektum olmak {izere bes boliime ayrilir. Sag
kolon; ¢ekum, c¢ikan kolon, fleksura hepatikayr icerecek sekilde transvers kolon
baslangicindan, sol kolon; transvers kolonun distali, fleksura lienalis, inen kolon, sigmoid
kolon ve rektumdan olusur (45) (Sekil 2). Terminal ileum ile kolon arasindaki gegis yerine

ileo-¢ekal-valv denir.
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Sekil 2. Kalin Barsagin Anatomik Boliimleri

Sag kolon arteryel beslenmesini ince barsaklar gibi superior mezenterik arter (SMA),
sol kolon arteryel beslenmesini inferior mezenterik arter (IMA) saglar. Rektum ve anal
kanalin arteryel beslenmesini ise Siiperior, orta, inferior ve median sakral arterler saglar. Ayni
isimli arterlerin besledigi alanlardaki vendz doniisii saglarlar. Sag kolonun vendz donisi
siiperior mezenterik ven (SMV) yoluyla portal vene ulasirken sol kolonun venéz doniisii ise
inferior mezenterik ven (IMV) yoluyla splenik vene, ordanda portal vene gider. IMV inen
kolon, sigmoid kolon ve proksimal rektumu drene eder. Rektumun {ist kismi Siiperior rektal
ven araciligiyla IMV'e drene olur. Bu drenaj portal sistemdir. Orta ve alt bolge ise orta rektal
ven ve inferior rektal ven araciligiyla internal pudental vene oradan da internal iliak ven
yoluyla sistemik dolasima drene olurlar (46). Kolon ve rektum lenfatikleri arterleri takip eder.
Kolorektal lenf drenaj sistemi baslica 4 gruba ayrilabilir; Epikolik lenf bezleri, parakolik lenf

bezleri, Mezokolik intermezenterik lenf bezleri, Mezenter kokii (Temel) lenf bezleri.

4. PATOLOJI

Kolorektal kanserlerin % 85-90’1 adenokarsinom kalan %10-15’lik kisim ise
intraselliiler miisin birikimine bagl miisindz, ya da kolloid olarak siniflandirilir. Skuaméz ve
adenoskuamoz kanserler ise nadir olarak bildirilmektedir Kolorektal kanserler iyi diferansiye,
orta derecede diferansiye ve kotii diferansiye olarak smiflandirilmaktadir. Koti

diferansiyasyon altta yatan ciddi genetik mutasyonlarla iliskili olabilir, fakat su an i¢in kotii
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diferansiyasyonla iliskili mutasyonlar bilinmemektedir. Kolon kanserinin %20’si koti
diferansiyedir ve kotii prognoza sahiptir (47). Miisindz kolon kanserinin tash yiiziik hiicreli
tipinde kanserdz hiicreler ¢cok fazla miisin igerir ve ¢ekirdek perifere dogru yer degistirmistir.
Bu kanser tipi agresif seyreder ve kotii prognozla iliskilidir (48).

HNPCC ile iligkili kolon kanseri miisindz differansiyasyon, belirgin lenfositik
reaksiyon ve mediiller biiylime paterni gibi sira dis1 histopatolojik 6zellikler ile iligkilidir.
Onceden andifferansiye karsinom olarak smiflandirilan kolon kanserinin mediiller formu,
kiigiik lenfosit ve glanduler elemanlardan olusan eozinofilik ve poligonal hiicre katmanlariyla
karekterizedir. Kolon kanserinin bu formu yiiksek MSI ile iliskilidir (49).

5. ADENOM-KARSINOM SEKANSI VE KOLOREKTAL KARSINOGENEZ

Kolorektal karsinogenez, normal hiicrenin malign hiicreye doniisiimiinde genetik ve
epigenetik degisikliklerin rol aldigi ¢ok basamakli bir siiregtir (Sekil 3). Bu siiregte her
basamakta farkli lezyonlar gelismekte ve bdylece molekiiler degisimlere farkli morfolojik

lezyonlar eslik etmektedir (50,51).

Bolgesel lenf

Karaciger
APC inaktiv X -
(mutasyon, -ras -ras LOH
LOH) PKC beta Il p-53 (mut.) p53 genomik
PKC beta || Beta-katenin DCC (LOH) (LOH) g
COX-2 COX-2 Beta-katenin s

Hiperplazi-adenom Displazi-karsinoma in situ  Invaziv kanser ve metastaz

Sekil 3. Kolorektal karsinogenezde Fearon ve VVogelstein modeli
*Fearon ER, Vogelstein B. A genetic model for colorectal tumorigenesis. Cell. 1990 Jun 1;61(5):759-67.

Review.
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Kolorektal kanser genetik temeli adenom-karsinom doéniisiim basamaklari ile benign
prekiirsor lezyonlardan KRK olusum modeline dayanir. Hiperplastik poliplerin ¢ogunlugunda
invaziv kanser doniisiim riski diisilk olmasina karsin sessiz (sesile serrated) tipler MSI ile
birlikte olan KRK’in onciisii olabilir (52). Buna karsin adenamat6z poliplerin 6nemli
prekiirsor lezyonlar oldugu bilinmektedir ve 1 cm’den biiylik olanlarin 10 yil icinde %15
adenokarsinoma doniisme riski vardir. Bu adenomlarin endoskopik olarak ¢ikarilmasinin
KRK insidans ve mortalitesini azalttig1 bilinmektedir (53).

Adenomlar epitelyal asir1 biiylime, displazi, anormal diferansiyasyon, bazen kiigiik
invaziv hiicre odaklar ile karekterizedir. A.B.D’de adenom prevalansi, 50 yas i¢in %25, 70
yas i¢in %50’lere kadar ¢ikabilmektedir (54). Bunun nedeni adenomlarin invaziv kansere
ilerleme stirecinin bir ii¢ dekat aras1 stirmesidir (55). Onkogenler, timor siipresor genleri, ve
DNA hasarin1 6nleyen genlerden olusan ii¢c smif gende meydana gelen degisiklerle timor
olusumu gercgeklesir. Onkolojik olaylarin genetik ve epigenetik temele sahip oldugu
bilinmesine ragmen, malignensi potansiyelini farkli basamaklarda arttiran somatik
mutasyonlar giiniimiizde daha iyi bilinmektedir (56). Mutasyon tipleri degisebilir ve ¢ogu
tiimor her bilinen genetik degisikligi tasimaz. Ote taraftan, belirli mutasyonlar farkli timér

evrelerinde goriilebilir (Sekil 4).

Adenom-karsinom olusum basamaklari da g6z Oniinde bulunduruldugunda, bu
mutasyonlar, kanserin hiicre yasami, biiylimesi ve invazyonunda rol alan dogal kontrol

noktalarinda bozulmalarla karekterize ¢ok yonlii bir hastalik oldugunu destekler (57).
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Sekil 4. Kolorektal Adenom-Karsinom olusum siirecinde olusan mutasyonlar ve genetik
degisiklikler
* Devita Primer of the Molecular Biology of Cancer

I-Kolorektal Karsinogenezde Molekiiler Ara Yollar

Kolorektal karsinogenezde, patogenetik olarak birbirinden farkli {i¢ ara yolak yer
almakla birlikte, bu ara yolaklarin her birinde, birden fazla mutasyonun asamali olarak
birikimi s6z konusudur (Sekil 4). Ayrica, bu ara yollarda yer alan genler ve olusan
mutasyonlarin birikim mekanizmalar1 birbirinden oldukga farklidir (58). Giincel galismalar,
KRK’in %75’inin, Fearon ve Vogelstein’in tanimladigr kromozomal instabilite ara yolu, %
15’inin MSI ara yolu iizerinden gelistigini, digerlerinin ise, iki arayolla da iliskili olmayip,
CpG ada metilasyon fenotipi arayolu iizerinden gelisebilecegini gostermektedir (59,60).

a- Kromozomal Instabilite (“Chromozomal Instability: CIN”) Ara Yolu: Supresor
yolak olarak da bilinen bu ara yol, ¢esitli onkogen ve supressor genlerde goriilen seri
mutasyonlarin birikimi sonucu olusmaktadir. Delesyon, duplikasyon, kromozomal rearanjman

gibi anoploidi ile sonuglanan genetik degisiklikleri icermektedir (3). Kolon kanserinde
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genomik instabilitenin en yaygin tipi olan kromozomal instabilite KRK’in %80’inde bulunan
bir ozelliktir ve siklikla aktive KRAS nokta mutasyonlari, p53 ve 18q ve 17p’de yer alan
diger timor siipresor genlerini igeren bolgelerin kaybi ile iligkilidir. Bu arayolun morfolojik
karsihigr ise adenoma-karsinoma sekansidir. Adenomatdz poliplerin % 80'i APC gen
mutasyonu sonucu meydana gelmektedir. APC proteininin koruyucu bir fonksiyonu vardir ve
bu proteinin disfonksiyonu kromozomal instabiliteye yol agmaktadir. Fearon ve Vogelstein’in
tanimladigi adenoma-karsinoma modeline gore, adenom gelisiminde, erken donemde, APC
timor supresOr gen mutasyonlart gozlenirken, daha ileri evrede KRAS mutasyonlari ve
maligniteye gegiste ise p53 mutasyonu ile 18q delesyonu s6z konusudur (5).

Bu ara yolda 4 6nemli sinyal iletim yolag1 vardir: WNT, p53, RAS-MAPK ve TGF-
B/SMAD. WNT sinyalleri, normal olarak biiylimenin regiilasyonunda, apoptozda, intestinal
kok hiicrelerin farklilasmasinda ve kismen embriyogenezde etkilidir (61). WNT sinyal ara
yolunda yer alan APC proteini, B-katenini pargalayarak sitoplazmadaki miktarin1 azaltir ve
niikleusa gecini engelleyerek biiyiime sinyalini durdurur (Sekil 4). APC genindeki “germline”
mutasyonlar sonucu FAP sendromu ortaya g¢ikmaktadir. Sporadik KRK’lerin %80’inden
fazlasinda somatik hiicrelerde APC gen mutasyonu saptanmustir (62). p53 mutasyonu, insan
tiimorlerinin yaklasik %50’sinde goriilmekle birlikte, p53’°de heterozigotluk kaybi hemen her
kanser tipinde ortaya ¢ikmaktadir (63). pS3 proteini normal hiicre sikliisiinii kontrol etmez,
ancak, DNA zedelenmesi durumunda ekspresyonu artar ve DNA’ya baglanarak pek ¢ok genin
transkripsiyonunu stimiile eder. Hiicre sikliisii durunca p53 DNA onarimma yardimeci
proteinlerin ekspresyonunu artirir ya da hasar onarilamadiysa hasarli hiicreyi apoptoz ile
ortadan kaldirir (64).

RAS-MAPK sinyal ara yolu, hiicrede ¢esitli hormonlar, biiylime faktorleri,
diferansiyasyon faktorleri tarafindan uyarilir. Bu sinyal ara yolu, RAS proteininin aktivasyonu
ile baglar ve sirastyla RAF, MEKve ERK proteinleri araciligiyla bir kinaz kaskad1 olusur. Ras
proteininin aktif hale ge¢mesi i¢in posttranslasyonel modifikasyondan sonra membrana
yerlesmesi gerekir. Hiicreye biiylime sinyali geldiginde, Ras-GTP haline doniisiir. Aktif olan
RAS, RAF proteinini harekete gecirerek mitogenez siirecini baglatir (Sekil 5) (65).
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* Devita Primer of the Molecular Biology of Cancer

b- Mikrosatellit instabilite (MSI) Ara Yolu

Mutator ara yol olarak da bilinen mikrosatellit instabilite ara yolu (MSI), DNA yanlis
eslesme tamir (“mismatch repair system, MMR”) genlerindeki mutasyonlar sonucu
olusmaktadir ve bu durum yiiksek mikrosatellit instabiliteye yol agar (MSI-H).
Mikrosatellitler, genom boyunca yer alan kisa niikleotit tekrarlaridir. Hiicre bdliinmesinde
replikasyon sirasinda bu tekrar dizilerinin oldugu kisimlarda DNA polimeraz hata yapabilir.
Hata, bir tekrarin atlanmasi, yanlis baz eklenmesi ya da fazla sayida tekrar dizisi eklenmesi
seklinde olabilir. Normal sartlarda, DNA polimeraz 3’-5" ekzoniikleaz aktivitesi ile yanlis
eslesmeler diizeltilirken, onarimdan kacabilen bu alanlar, yanlis eslesme tamir sistemi
araciliryla onarilir ve bdylece DNA MMR genleri sayesinde replikasyon siirecinde genomik
stabilizasyon saglanir. Ancak MMR genlerinde bir mutasyon olmasi durumunda MSI olarak
bilinen durum ortaya c¢ikar (66). Kolorektal tiimdrler, MSI acgisindan 3 grupta
degerlendirilmektedir: Mikrosatellit-stabil (MSS), Yiiksek mikrosatellit instabil (MSI-H) ve
Diisiik mikrosatellit instabil (MSI-L). MSS timdrlerin genetik profili, MSI-L ile ¢ok
benzerdir, ancak, MSI-H tiimérler oldukga farkli bir profil sergilerler. MSI-L tiimérler, sol

kolon yerlesimli ve en az MSS tiimdrler kadar agresif bir gelisim paternine sahiptir. Bu grupta
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en sik goriilen genetik degisiklikler, KRAS ve p53 mutasyonlart ile 5q, 17p ve 18q
lokasyonlarinda heterezigotluk kaybidir (58). Lynch Sendromu olarak da bilinen HNPCC
Sendromu seyrinde ortaya ¢ikan tiimorlerin %90°1, sporadik KRK’lerin ise %15-20’si MSI-H
olarak tanimlanmistir. Boylece, MSI agisindan HNPCC’de goriilen MSI-H ve sporadik olarak
goriilen MSI-H KRK’ler olmak {izere 2 farkli mutasyon gelisim modeli tanimlanmistir
(50,67) MSI arayolundan gelisen KRK’lere, genellikle serrated poliplerin onciililk ettigi
diisiiniilmekle birlikte, Lynch sendromunda adenom oOnciiligiinde ya da “de novo”
kanserlesme olabilecegi goriisii kabul edilmektedir (68,69).

c-“CPG” Ada Metilator Fenotipi (“CIMP”) Ara Yolu

“CpG” adalari, yiiksek oranda guanin-sitozin (“guanine-cytosine: GC”) dinukleotidleri
iceren ve ¢ogunlukla genin promotor kisminda yer alan genom bolgeleridir. Tiim genomun
%1’ini olustururlar. “CpG” adalar1, genlerin promotor bolgelerinde, 5’ uglarinda goriliir ve
birgogu transkripsiyon baglanma bdlgesi igerir. Insan promotorlarmin %60’ indan fazlasinda
“CpG” adasmin yer aldigi saptanmistir. Promotor bolgelerde goriilen “CpG” adalari, normal
kosullarda aktif olan bir gende metillenmemistir. Bu bolgelerin metillenmesi sonucu ilgili gen
susturulur ve protein ekspresyonu gergeklesemez (70). “CIMP” arayoluyla gelisen kolorektal
tiimorler mikrosatellit instabil ya da stabil olabilir. Bu tiimorlerin ¢ogu, serrated neoplazi
sekansinda, serrated poliplerden gelismektedir. Kolorektal karsinomlarin %20’sinin “CpG”
hipermetilasyonu, %20’sinin diisiik diizeyde “CpG” metilasyonu gosterdigi %60’1mnin ise
“CpG” metilasyonu gostermedigi izlenmistir (71). Kolorektal karsinomlarin CIMP durumu,
genellikle MSI durumu ile ve KRAS ve BRAF mutasyonlari ile iliskilidir. Buna gére, MSI-H
ve BRAF mutasyonu gosterenler, CIMP1 grubu, MSS ve KRAS mutasyonu olanlar ise
CIMP2 grubu olarak degerlendirilmektedirler. CIMP (-) olanlar ise genellikle MSS
kanserlerdir (58).
Kolorektal karsinogenezde yukarida dzetlenen molekiiler ara yollarin gelisim asamalarinda
morfolojik olarak farkli lezyonlar ortaya ¢ikabilmektedir. Bunlardan bazilar1 bir molekiiler ara
yola spesifik olarak gelisirken, bazilar1 ise farkli molekiiler ara yollar1 kullanabilmektedir.
Sporadik kolorektal karsinom, kromozomal instabilite arayolu olarak bilinen molekiiler
yolakta adenomatdz poliplerden, MSI ve “CpG” adas1 metilator arayolunda ise ¢ogunlukla

serrated poliplerden gelismektedir (58).
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6. KOLOREKTAL KANSER GELIiSIMINDE ROL ALAN ONKOGEN
MUTASYONLARI

I- KRAS, BRAF, ve PIK3CA Onkogen Mutasyonlari

Kiiclik G-proteinlerinden olusan Ras ailesi biiyiime faktér sinyallerinin uyarirlar ve
cesitli tip kanserlerde aktive olurlar. KRAS onkogeni RAS gen ailesinin bir iiyesi olup,
Kirsten Rat Sarkom Viriisii ile hiicresel homoloji gostermektedir. KRAS geni, kolorektal
karsinom gelisimindeki genetik yolaklardan biri olan tiimdr baskilayic1 yolda yer alan bir
proto-onkogendir. Kolorektal kanserlerde % 30-35 oraninda KRAS mutasyon sikligindan soz
edilmektedir (5). En sik olarak nokta mutasyonlar kodon 12 ve kodon 13’te nadiren de kodon
61 ve 146’da gozlenmektedir (72).

Bu mutasyonlar KRK’lerin gelisimi siirecinde erken evrede sathalarda meydana gelir
ve timor progresyonu siiresince de korunur. Bu mutasyonlar kii¢lik poliplerde de bulunabilir
ve lezyon boyutu arttikga sikligi artar (5). Aym1 mutasyonlarin hiperplastik polipler ya da
displazi olmayan kript odaklar1 gibi diisiikk malignite potansiyeli olan lezyonlardaki nemi
belirsizdir (73). KRAS mutasyonlarinin, adenom olusum baslangicinda rolii olmamasina
ragmen adenom progresyonunda kesinlikle biiyiik 6nemi mevcuttur. Ras mutasyonlari,
adenom gelisiminin intermediate evresi sirasinda meydana gelir. Genellikle APC
mutasyonlarindan sonra goriiliir. Mutasyonlar biiyiik, displastik adenomlarda kii¢iik
adenomlara gore daha siktir. KRAS mutasyon sikligt; 1 cm'den kiigiik adenomlarda % 10-15,
1 cm'den biiyiik adenomlarda % 30-60 ve primer kolorektal karsinomlarda yaklasik %50'dir
(74). Bozulmus mutant KRAS alleleri, kanser hiicrelerinde biiylimeyi arttirarak kanser olusum

surecini hizlandirir.

Onkojenik KRAS mutasyonlar1 hiicre proliferasyonu, yasami, ve metastaz siirecinde

rol alan farkli yolaklari disregiile eder (sekil 5).
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Sekil 6. EGFR sinyalizasyon yolagina etki eden mutasyonlar ve sonuglari
PIP3, fosfatidilinozitol(3,4,5)-trifosfat; PTEN, fosfataz ve tensin holomologu; NRAS,
noroblastoma RAS gene; SNP, tek-nukleotid polimorfizmi

*Qverview of biomarkers in metastatic colorectal cancer: Tumour, blood and patient-related factors. Crit Rev
Oncol/Hematol (2012), http://dx.doi.org/10.1016/j.critrevonc.2012.06.001

KRAS aktivitesi normal kosullarda guanozin difosfat(GDP) ve guanozin
trifosfat(GTP) bagli proteinler aracilifiyla kontrol edilmekte olup, GTP’nin baglanmasi
sonucu aktive olmaktadir. Sitoplazma zarmnin iginden efektér molekiillere sinyal iletimini
saglayan intrensek GTP-az aktivitesine sahip bir protein kodlar. Hiicre biiylimesini ve
boliinmesini uyaran herhangi bir dis uyar1 ile KRAS geni GTP'ye baglanir ve aktif hale
gecerek uyariyt hiicre i¢i ileti yollarina aktararak hiicre biiyiime ve bdliinmesinde fizyolojik
rol oynar. KRAS mutasyonu ile GTP-az aktivitesi ortadan kalkar ve hiicre proliferasyonu

diizensizlesir (75).
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KRAS, EGFR sinyal yolaklar1 ile etkilesim sonucu hiicresel fonksiyonlarin
diizenlenmesinde Onemli role sahiptir. RAS proteinleri ¢ok sayida sinyal yolaginin
diizenlenmesinde rol oynarlar. RAS sinyalinin hedef alt yolaklar1 arasinda RAF serin treonin
kinazlar ( ARAF-BRAF-RAF1 ) ve bunlarin da aktive ettigi MAPK-ERK yolagi yer alir. RAS
aktive olduktan sonra RAF onkogenini harekete gecirmektedir. RAF onkogeni de MAPK 1 ve
2’yi fosforilleyerek hiicre biiylimesi ve sagkalim ile iliskili proteinlerin ekspresyonunu
arttirmaktadir. Ekstraselliiler sinyal diizenleyici kinazlar olan ERK-1 ve ERK-2, siklikla
KRAS mutasyonuna eslik eder ve mitojen aktive edici protein kinazlarin (MAPK)
aktivasyonunu gosterir. KRAS aracili biiyiime faktorii sinyal kaskadi RAF kinazlar1 plazma
membranina toplar ve G1-S hiicre sikliis degisimini kontrol eden faktorleri fosforile eden
ERK1 VE ERK2’yi aktive eden MEK1 ve MEK2 ERK kinazlar1 uyarir. MAPK kaskadin
aktive eden eden KRAS dis1 aracili biiyiime faktorleri ile de MAPK kaskadi aktive olmasina
ragmen, kanser olusum siirecinde sinyalizasyon bozulmasi, temel olarak KRAS ve BRAF
mutasyonlarina bagli olusur. BRAF KRK’lerin % 5-8’inde mutanttir ve 6zellikle MSI-H ya da
CIMP ile iliskilidir (76,77).

Yanlis eslesme tamir sistemi defektli olan KRK’lerde (mikrosatellit instabil), defekti
olmayanlara gore ¢cok onemli 6l¢iide BRAF mutasyonu goriilmektedir. Bu nedenle, BRAF
mutasyonlarinin MMR sistemiyle iliskili oldugu diisiiniilmektedir (76). KRK’lerin yaklasik
%10’unda BRAF mutasyonu oldugu saptanmistir. Ayrica, karsinoma Onciisii olarak kabul
edilen bazi poliplerde de degisen oranlarda BRAF mutasyonu saptanmistir. Mutasyon sikligi
MLH1 promotor hipermetilasyonundan dolayr MSI’si gosteren KRK’lerde %70’e
cikmaktadir (58).

BRAF onkogeni serin protein kinaz ailesinden RAF’a ait proteini kodlar. Bu protein
hiicre boliinmesi, diferansiyasyonu ve sekresyonunda onemli olan MAPK/ERK sinyal
yolagimin diizenlenmesinde role sahiptir. Mutasyonlari kalp, yiiz ve cilt bozukluklari ile giden
sendromlara yol acabilmektedir. Mutasyonlarinin ayn1 zamanda Non hodgkin lenfoma, KRK,
malign melanom, tiroid kanseri ve kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri gibi cesitli kanserlerle
iliskisi s6z konusudur. BRAF ve KRAS mutasyonu MEK ve ERK yolaklarmi fosforile
ederek bozulmus biiyiimeye yol agar. KRAS ve BRAF mutasyonlart KRK’de birbirinden
bagimsiz olarak hareket ederler fakat iki onkogen birbirlerinin etkilerini ayni sonuca giden
farkli yollardan ortak hiicresel yolaga dogru giiglendirirler (76). Bununla beraber BRAF-
mutant KRK’lerin prognozu KRAS-mutant tiimorlere gore daha koétiidiir ve bu da ayirict

ozellikleri oldugunu gostermektedir. MAPK kaskadi ile birlikte , KRAS sinyali, intraselliiler
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3. pozisyondaki lipid fosfatidil-inositol-4,5-bifosfat1 fosforilleyen, fosfatidilinozitol 3-kinaz
yolagi araciligiyla hiicre biiylimesi ve yasamini destekleyen kaskadi uyarir (78). KRK’lerin
%15-30’unda fosfatidilinozitol-3-kinaz’in (PI3K) alt birimi olan katalitik p110’u kodlayan
PIK3CA aktive edici mutasyonlar saptanir. Cogu mutasyon ekson 9 ve 20’de yer almaktadir
ve muhtemelen invazyon siireci ile iliskilidir. RAS proteini ayn1 zamanda PI3K aktivasyonu
araciliftyla mTOR aktivasyonuna katkida bulunabilmektedir. PIK3CA mutasyonlar1t KRAS-
mutant KRK’de yaklasik %10 goriiliir. Mutant KRAS PI3K sinyalizasyonunu etkisiz olarak
aktive edebilir (79). Aslinda acik bir sekilde RAF-MEK VE PI3K araciligiyla olan KRAS
sinyalizasyonunun paralel yolaklari, yaygin olarak bir digeriyle etkilesir, ve dzellikle her iki
yolakta hiicre biiyiimesinde etkin rol alan mTOR'u diizenler. Bununla beraber KRAS
mutasyonu diger kanser tiplerinde de siklikla saptanabilmektedir. Pankreas kanserinde %90’1n
tizerinde, kiiciik hiicre dis1 akciger kanserinde, %20-30 arasinda, diferansiye tiroid
karsinomlarinda %8 ve kotii differansiye ya da anaplastik tiroid kanserinde %50-55, myeloid
16semilerde %30 oraninda kras mutasyonu goriilebilir (80). Bu kanserler i¢inde 6zellikle
KRAS geni mutasyonlar1 diger ras genlerine (NRAS ve HRAS) oranla daha sik
goriilmektedir. Mutasyonlarin sikligi {i¢ ras genine muntazam olarak dagilmamistir. Her ne
kadar mutant HRAS ilk olarak kesfedilmis olsa da daha sonra yapilan yogun g¢alismalar
KRAS ve NRAS mutasyonlarinin insan kanserlerinde daha sik goriildigli ortaya ¢ikmustir.
Mutant KRAS geni pankreas, kolon ve akciger adenokarsinomlarda daha yaygin iken, mutant

NRAS geni daha ¢ok hematopoetik neoplazmalarda goriiliir.

Hedefe yonelik monoklonal antikorlar, kanser tedavisinde son yillarda onemli yer
tutmaktadir. Bir tirozin kinaz reseptorii olan EGFR, KRK hiicrelerinin biiylime ve
sagkalimlar ile iligkili yolaklarin 6nemli bir diizenleyicisidir. KRAS mutasyonu setuksimab
direnci icin prediktif bir gosterge olarak kabul edilmekte olup metastatik KRK’lerde KRAS
mutasyonu olmayan tiimorlerde setuksimab tedavisine iyi yanit alinmaktadir. Bu nedenle
KRK'de KRAS genindeki mutasyon varligmin gosterilmesi, hastalarin prognozunu ve

molekiiler hedeflenmis tedavilere cevabi belirlemede 6nemli hale gelmistir (81).

Yapilan c¢alismalarda setuksimab direnci i¢in sorumlu olasi mekanizmalardan bir
digeri de BRAF mutasyonu varligidir. BRAF geninde en sik goriilen mutasyon V600E
mutasyonu olup KRK vakalarinda % 0-12,5 arasinda gozlenmektedir. Yine KRAS
mutasyonu tasimayan ancak setuksimaba yanit vermeyen hastalarin % 10’unda BRAF

mutasyonu sorumlu tutulmaktadir.
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7. KOLOREKTAL KANSER TANISI ve KLINIK BULGULAR

Kolorektal kanser ile iliskili semptomlar alt GIS kanamasi, barsak aliskanliginda
degisiklik, karin agrisi, kilo kaybi, istah degisikligi, halsizlik ve alarme edici obstriiktif
semptomlar olabilmektedir. Bununla beraber obstruktif semptomlar disinda, diger semptomlar
hastaligin evresi ya da spesifik taniyla uyumlu olmayabilir. Fizik bakida palpabl kitle, parlak
rektal kanama (genellikle sol kolon ve rektum kanserlerinde) veya melana (genellikle sag
kolon kanserlerinde), daha az kanamalarda gaitada gizli kan testinde pozitiflik
saptanabilmektedir. Lenfadenopati, hepatomegali, sarilik veya pulmoner yakinmalar
metastatik hastalik gostergesi olabilmektedir. Obstriiksiyon, 6zellikle sigmoid veya sag kolon
tiimorlerinde goézlenip abdominal distansiyon ve konstipasyon ile kendini gosterirken, sag
kolon tiimérleri daha sinsi seyretmektedir. Kolorektal kanserin komplikasyonlari; akut GiS
kanamasi, akut obstriikksiyon, perforasyon ve metastaz ile uzak organ fonksiyonlarinda
bozulmay1 icermektedir. Laboratuar testlerinde demir eksikligi anemisi, elektrolit dengesizligi
ve karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk saptanabilmektedir. Karsino embriyonik antijen
(CEA) diizeyleri yiikselebilir ve ¢ogunlukla ameliyat sonrast izlemde yararlidir. Genellikle
cerrahi sonrasi diizeyi normale donmektedir. Degerlendirme tam bir 6ykii, aile hikayesi ve
fizik muayeneyi igerir. Beraberinde laboratuar testleri, kolonoskopi ve primer tani1 sonrasi
metastatik hastalik siiphesi var ise tiim viicut tomografisi yapilmalidir.

Tan1 ve evreleme tamamlandiktan sonra medikal onkolog, radyasyon onkologu ve
cerrahi onkologlardan olusan multidisipliner ekip tarafindan tedavi plan1 belirlenmelidir. Yeni
molekiiler biyolojik tekniklerin gelismesiyle diski bazli ve serum bazli testlere yonelmistir.
Diskidan genomik DNA ya da protein eksrakte edilmesi ve genetik degisikliklerin analizi su
andaki teknoloji ile miimkiindiir (82). Diski bazli tanisal yaklasimlarla hastalar yiiksek, orta
ve diisiik riskli olarak siniflandirilabilecektir. Bu konuda bir¢ok validasyon ¢aligmasi halen

surdirilmektedir.

8. KOLOREKTAL KANSER TARAMASI

Tarama yontemleri asemptomatik bireylerde KRK ve prekiirsorlerinin arastirilmasini
icermektedir. Tarama teknigi hizli ve basit olmalidir. Hasta uyumunun arttirilmasi i¢in tarama
tetkiklerinin yararliligi fazla, sensitif, spesifik ve uygun maliyetli olmalidir. Bu faktorler goz
oniline alindiginda son zamanlarda optik kolonoskopi en etkin ve en sensitif tarama yontemi
olarak goriilmektedir. Direkt goriintiileme ve poliplerin ¢ikarilabilmesi gibi avantajlar1 ve
hazirlik gerektirmesi, perforasyon da dahil (%]1°den az) potansiyel yan etkileri dezavantajlar

olarak sayilabilir. Genel fiziki muayenenin bir pargasi dijital rektal muayene mutlaka
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yapilmalidir. Anorektal kitleler bu sekilde palpe edilebilir. Fleksible sigmoidoskopi sedasyon
gerektirmez ve rektum, sigmoid kolon, ve splenik fleksurayya kadar inen kolonun
goriintiilenebilmesini saglar. Fleksible sigmoidoskopi tek basgina tarama metodu olarak
kullanilmamakla birlikte baryum enema tetkikiyle kombine yapilmalidir. Baryum enema
tetkiki ile tiim kolon goriintiilenebilir. Hazirlik asamasi daha kolaydir, sedasyon,
hemodinamik goriintilleme gerekmez, polipleri ve kitleleri goriintiileyebilir. Bununla beraber
kiigiik polipleri saptayamabilir. Eger luminal bir polip ya da kitle tesbit edilirse kolonoskopi
biyopsi ya da polipektomi i¢in gereklidir.

Yeni noninvaziv teknikler biiyiik klinik arastirmalarda halen incelenmektedir ve bu
caligmalarin ilk sonuglar etkinlik konusunda bilgi saglayacaktir. Bu calismalarda Bilgisayarli
tomografi (BT)-kolonografi (sanal kolonoskopi) ve manyetik rezonans(MR)-kolonografi
yontemleri kullanilmistir (83). Son yapilan bir ¢alismanin sonucunda sanal kolonoskopinin
kullanilabilirliginin uygun oldugu gosterilmistir fakat daha biiyiik calisma sonuglarina ihtiyag
vardir (84).

9. PROGNOZ

Amerikan Patologlart Koleji (CAP) KRK’de ¢ok sayida prognostik ve prediktif
faktoriin validite ve kullanilabilirligini ana hatlartyla Gzetleyen bir konsensus raporu
yayimlamistir (85). Degiskenler kategori I’den kategori I'V’e kadar siniflandirilmigtir. Kategori
I, bircok, istatiksel olarak giiclii, yayimlanmis caligmalarla elde edilmis kanitlara dayanan ve
genellikle hasta yonetiminde kullanilan faktorleri tanimlamaktadir. Kategori 1A, biyolojik ya
da klinik yogun olarak c¢alisilmis, prognostik degeri ve tedavi icin prediktif degeri oldugu
defalarca gosterilmis, fakat halen istatiksel olarak wvalide edilmesi gereken faktorleri
icermektedir. Kategori IIB, birgok calisma sonucunda gelecek vadeden fakat kategori I ya da
IIA’ya dahil olmak igin gerekli veri eksikligi olan faktorleri icermektedir. Kategori Ill,
prognostik degerinin belirlenmesi i¢in su ana kadar yeterli miktarda c¢alisilmamis faktorleri
icermektedir. Kategori IV ise yeteri kadar ¢alisilmis ve prognostik 6nemi olmadig1 gosterilmis
olan faktorleri igermektedir. Son AJCC evereleme sisteminde yer alan T, N, M siniflamasi
kategori I’dir. Diger kategori I faktorler kan, ya da lenfatik damar invazyonu ve cerrahiyi
takiben kalan rezidiiel tiimor (R kategorisi) miktaridir. Patolojik olarak degerlendirilmemis
olsa da, preoperatif CEA diizeyinin artis1 da kategori I olarak simiflandirilmigtir. Kategori I1A,
timor derecesini, radyal marjin durumunu ve neoadjuvan tedavi sonrasi rezeksiyon
materyalinde rezidii timor miktar1 yeralmaktadir. Kategori IIB, histolojik tip, MSI iliskili
histolojik o6zellikler (6r: tiimore lenfoid yanit, mediiller ya da miisindz histolojik tip), yliksek

MSI derecesi (MSI-H), 18q heterozigosite kayb1 (DCC [deleted in colon cancer] gen kaybi),
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timor siir1 konfigiirasyonu faktorlerini igermektedir. Kategori III, DNA igerigi, 18q/DCC
disinda kalan molekiiler belirte¢ler, MSI-H, perindral invazyon, mikrodamar yogunlugu,
timor hiicre-iligkili proteinler ya da karbohidratlar, peritiimoral fibrozis, peritiimoral
inflamatuvar yanit, fokal néroendokrin differansiyasyon, niikleer organize edici bolgeler ve
proliferasyonu icermektedir. Kategori 4’de ise tiimor boyutu ve gros tiimor konfiglirasyonu
bulunmaktadir. Kolorektal kanserlerde en 6nemli prognostik faktdr hastalik evresidir. Serozal
yayillim ve 4’den fazla lenf nodu tutulumu ileri evre gostergesi olup kotii prognoz ile
iligkilidir. Evrelere gore 5 yillik sagkalim oranlar degisiklik gostermektedir. Sagkalim
oranlar sirastyla; Evre 0°da % 90, Evre I’de % 75, Evre II’de % 70-85, Evre III’de % 55-70
ve Evre IV’de % 25 olarak bildirilmektedir.
10. EVRELEME

Rekiirrens ve sagkalimi etkileyen gesitli faktorler olmasina karsin, higbirinin hastalik
evresi kadar prognoz itizerine etkisi yoktur. Kolorektal kanserlerin prognozunu belirleyen en
onemli faktdr tiimoriin evresidir. Bugiline kadar evreleme amaciyla birgok simiflama yapilmis
ve kullanilmigsa da giiniimiizde “’The American Joint Commitee On Cancer (AJCC)
tarafindan olusturulan TNM (Timor-Nod-Metastaz) Sistemi yaygin olarak kullanilmaktadir
(86). TNM siniflamasinda invazyon derinligi (T), 16korejyonel lenf nodu sayisi (N), uzak
metastatik hastalik varligi ya da yoklugu temelleri esas alinarak kolorektal tiimor siniflamasi
yapilir. Tablo 1’de AJCC’nin kolorektal kanserler icin TNM siniflamasi1 gosterilmektedir.

TNM smiflamasi ile diger evreleme yontemleri ile eslestirilmesi tablo 2’de gosterilmistir.

25



Tablo 1: Kolorektal Tiimorlerde TNM Siniflamast

T Primer Tiimor

Tx: Yayilim derinliginin belirlenemedigi timor

TO: Klinik olarak tiimor yok.

Tis: Karsinoma insitu ve intramukozal (lamina propria iginde).
T1: Tiimo6r submukozaya invazedir.

T2: Muskularis propria tutulmustur.

T3: Seroza ve adventisya tutulmustur.

T4: Periton boslugu ve komsu organlara invazyon vardir.

N Bolgesel Lenf Bezi Tutulumu

Nx: Lenf bezi tutulumu degerlendirilemiyor.

NO: Lenf bezi tutulumu yok.

N1: 1-3 bolgesel lenf nodunda metastaz var.

Nla: 1 bolgesel lenf nodunda tutulum var.

N1b. 2 ya da 3 bolgesel lenf nodu tutulumu var.

Nlc: Lenf nodlarinda bulunmayan fakat subseroza, mezenter, ya da nonperitoneal perikolik
ya da perirektal dokularda tutulum var.

N2: >4 bolgesel lenf nodu tutulumu var.

N2a: 4-6 bolgesel lenf nodu tutulumu var.

N2b: >7 bolgesel lenf nodu tutulumu var.

M Uzak Metastaz

Mx: Degerlendirilmemis.

MO: Bilinen uzak metastaz yok.

M1a: Bir uzak organ ya da uzak lenf nodu grubuna yayilim var.

M1b: Birden ¢ok uzak organa ya da uzak lenf nodu grubuna ya da peritona yayilim var.
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Tablo 2: Anatomik evreleme ve prognostik gruplar

Stage T N M Dukes MAC

0 Tis NO MO - -
T1 NO MO A A

! T2 NO MO A Bl

1A T3 NO MO B B2

1B T4a NO MO B B2

1C T4b NO MO B B3
T1-2 N1/N1lc MO C C1

A T1 NZ2a MO C C1
T3-T4a N1/Nlc MO C C2

1B T2-T3 NZ2a MO C Cc1l/c2
T1-T2 N2b MO C C1
T4a NZ2a MO C C2

HicC T3-T4a N2b MO C C2
T4b N1-N2 MO C C3

IVA Any T Any N M1a - -

IVB Any T Any N M1b - -

11. TEDAVI

I- Cerrahi

Kolon kanserinin primer tedavisi, timérlii barsak ansinin, komsu mezenterin ve direne
olan lenf nodlarinin cerrahi olarak ¢ikarilmasidir. Tiimdriin yerlestigi anatomik bolgeye gore
rezeksiyon yapilmaktadir. Sag ve sol kolon tiimdrlerinde hemikolektomi, sigmoid kolon
timorleri igin genis sigmoid rezeksiyon yapilmaktadir (87). Rektum kanserlerinin
cerrahisinde 3 farkli yontem uygulanabilmektedir; agagi anterior rezeksiyon (LAR), rektumun
iist ve orta boliimiindeki tiimorlerde, abdominoperineal rezeksiyon (APR), levator ve sfinkteri
iceren tiimorlerde ve koloanal anostomoz ile birlikte total proktektomi ise rektumun alt

kesiminde yerlesen fakat levator ve sfinkteri igermeyen tiimorlerde yapilabilmektedir. Periton
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tutulumu, batinda asit varligi, yaygin hepatik metastaz varligi ve yaygin akciger metastazi
varliginda palyatif cerrahi tedavi yapilir. Ancak; soliter akciger ve karaciger lezyonlariinda
kiiratif rezeksiyon yapilmasi dogru bir yaklasim olarak kabul edilmektedir.

I1. Radyoterapi

Kolorektal kanserler i¢in primer tedavi cerrahi olmakla birlikte, tek basina cerrahi
sonras1 niiks oranlarmin yiiksekligi sebebiyle yardimer tedavi yontemleri giindeme gelmistir.
Kolon kanseri i¢in daha nadir olmakla beraber lokal niiks 6zellikle rektum kanserlerinde
bolgenin kanlanma 6zelligi sebebiyle siktir ve sagkalimi olumsuz etkilemektedir. Bu nedenle
kolon kanseri tedavisinde radyoterapi uygulanmazken, rektum kanseri i¢in birincil énem
tagimaktadir. Rektum kanserlerinde preoperatif radyoterapinin, cerrahi sirasinda meydana
gelebilecek olast tiimor hiicre ekilimini Onlemek, timor hacminin kiigiiltiilmesi ile
rezektabilitenin artmasi ve abdominoperineal rezeksiyon yerine sfinkter koruyucu cerrahiye
olanak saglamasi gibi faydalar1 vardir. Bununla birlikte preoperatif radyoterapi uygulanmamis
hastalara postoperatif radyoterapi standart yaklagimdir.

I11. Kemoterapi

Evre 0 ve evre 1 kolon kanserinde adjuvan tedaviye gerek yok iken, evre 3 kolon
kanseri i¢cin adjuvan kemoterapi standart yaklasim olmustur. Evre 2 hastalik i¢in ise belli

durumlarda kemoterapinin yarar1 ortaya konmustur.

a. Evre 11l Kolon Kanserinde Adjuvan Kemoterapi
Bolus Kemoterapi: Kolon kanseri adjuvan kemoterapisi konusunda basta 5-
flourourasil (5FU) ve diisiik doz folinik asitin kombinasyon tedavileri olmak {izere
bircok kemoterapotik ajanla ilgili caligmalar yapilmistir. Yapilmis olan biiyiik
caligmalardan sonra kolon kanserinin adjuvan tedavisinde iki kombinasyon
kemoterapisi kullanilabilir olarak glindeme gelmistir. Birincisi 5 FU ile yiiksek doz
folinik asitin kombine edilerek (Roswell Park rejimi) toplam 4 siklusun uygulandig: (8
ay) protokol, digeri ise 5 FU ve diisiik doz folinik asitin kombine edilerek (Mayo
rejimi) 6 siklusun (6 ay) uygulandig: protokoldiir (88).
Infiizyonel Kemoterapi: Bolus 5 FU ve folinik asit uygulamast ile infiizyonel 5
FU ve folinik asitin karsilagtirildigi, 905 yiiksek riskli evre 2 ve evre 3 kolon kanseri
tanili hastanin dahil edildigi GERCOR c¢alismasinda, iki grup arasinda hastaliksiz
sagkalim ve tiim sagkalim karsilastirildiginda fark saptanmamistir. Bu ¢aligmada ayni
zamanda 24 haftalik kemoterapi uygulamasi ve 36 haftalik kemoterapi uygulamasi

karsilagtirildiginda, iki grup arasinda fark gosterilememistir. Diyare, mukozit ve

28



notropeni, infiizyonel kemoterapi grubunda, bolus kemoterapi grubuna gore daha az
saptanmistir (89). Bu ¢alisma sonucunda yan etki oranmin disiik olmasi, daha iyi
tolere edilebilir olmasi1 sebebiyle, infiizyonel 5 FU ve folinik asit kombinasyonu
Ozellikle Avrupa’ da kullanilmaya baglanmustir.

Oral  Fluoropirimidinler: Oral kemoterapotik  ajanlarin  kullanildig:
calismalardan 1987 evre 3 kolon kanseri tanili hastanin iki kola randomize edildigi
calismada, alt1 ay boyunca bir kola bolus 5-FU ve folinik asit (Mayo rejimi) diger kola
kapesitabin oral olarak uygulanmistir. Kapesitabin grubunda daha az yan etki, daha
uzun hastaliksiz sagkalim gosterilmistir. Tiim sagkalim agisindan iki grup arasinda
fark gosterilememistir (90). 1561 evre 2 ve evre 3 kolon kanseri tanili hastanin 5 FU-
yiikksek doz folinik asit ve oral urasil-tegafur ve folinik asit kombinasyonlarina
randomize edildigi NSABP C06 calismasinda, 5 yillik hastaliksiz sagkalim ve tiim
sagkalim her iki kolda esit olarak saptanmistir. Bu calismalardan sonra oral
fluoropirimidinlerin, bolus 5-FU ve folinik asit kombinasyonu kadar efektif oldugu
gosterilmistir.

Kombinasyon Kemoterapisi: Oksaliplatin ve irinotekanin 5 FU ile kombine
edildigi metastatik KRK' tanili hastalarin dahil edildigi calismalarda elde edilen
sonuglardan sonra bu ajanlarin kombine edildigi adjuvan kemoterapi caligmalari
yapilmistir. 2246 evre 2 (hastalarin % 40°1) ve evre 3 kolon kanseri tanili hastanin
dahil edildigi MOSAIC calismasinda hastalar iki kola randomize edilmistir. Bir kola
inflizyonel 5 FU ve folinik asit dier kola ise oksaliplatin, inflizyonel 5 FU ve folinik
asit uygulanmistir. 56 aylik izlem sonunda hastaliksiz sagkalimin oksaliplatin kolunda
(% 76,6) diger kola gore (% 69,8) belirgin {istiin oldugu gosterilmistir (p<0,001). Evre
3 hastalarda istatistiksel olarak anlamli relaps riskinde azalma (%8,6) saptanirken, evre
2 hastalar degerlendirildiginde relaps riskinde azalma (%3,5) saptanmistir ancak fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. 3 yillik izlemde oksaliplatin igeren ve
icermeyen grup arasinda tim sagkalimda fark gosterilememistir. Yan etkiler
degerlendirildiginde oksaliplatin igeren kolda ndtropeni ve periferal noropati daha
yiiksek oranda saptanmistir (91). Bolus 5 FU-folinik asit ve oksaliplatin-5 FU- folinik
asit kombinasyonunun karsilastirildigt NSABP CO07 calismasina 2407 evre 2 ve evre 3
kolon kanseri tanili hasta dahil edilmis, 3 yillik hastaliks1z sagkalim orani oksaliplatin
iceren kolda daha yiiksek olarak saptanmistir (p=0,004). Bu calisma ile MOSAIC
calismasi sonuclar1 desteklenmistir. 1264 hastanin bolus 5 FU-folinik asit ve 5 FU-
folinik asit-irinotekan koluna randomize edildigi CALGB 89803 c¢alismasinda,
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irinotekan kolundaki tedavi ile iliskili 6liim oranlarindaki yiikseklik nedeniyle calisma
erken kapatilmigtir. Ortalama 2,6 yillik izlemde, hastaliksiz sagkalim ve tiim sagkalim,
her iki kol arasinda farkli saptanmanustir (92). Infiizyonel 5 FU-folinik asit ile
irinotekan kombinasyonunun karsilastirildigt ACCORD 2 calismasinda hastaliksiz
sagkalim her iki kol arasinda benzerdi. Bu ¢alismalardan sonra kolon kanseri adjuvan
tedavisinde, 5-FU ve irinotekan kombinasyonunun efektif bir rejim olmadigi gorisii
hakim olmustur. Yapilan ¢aligmalar sonrasinda evre 3 kolon kanseri adjuvan
kemoterapisinde 5 FU ve folinik asit kombinasyonu kullanilabilir bir rejim olarak
kabul edilmistir. 6-8 aylik kemoterapi ile 12 aylik kemoterapi arasinda fark olmadigi
saptanmigtir. 5 FU ve folinik asit kombinasyonuna levamisol eklenmesinin, hastaliksiz
sagkalim ve tiim sagkalim oranlarmi degistirmedigi saptanmistir. Bolus rejimler ile
infiizyonel rejimlerin karsilastirilmasindan sonra sagkalim oranlarinin farkli olmadigi
buna karsilik yan etki oranlarinin infiizyonel rejimde daha az olmasi sebebiyle, daha
tolere edilebilir olmasi nedeniyle infiizyonel 5 FU ve folinik asit kullanilmaya
baslamistir. Oral fluoropirimidinler ile yapilan ¢alismalar sonrasinda en az 5 FU kadar
efektif olduklar1 gosterilmistir. Parenteral kemoterapdtikler i¢in uygun olmayan
hastalar i¢cin oral fluoropirimidinlerin kullanimi daha ¢ok giindeme gelmistir.
Metastatik  hastalikta elde edilen yamit oranlarindan sonra 5 FU ve
oksaliplatin/irinotekan kombinasyonu ile yapilan ¢alismalar sonrasinda, oksaliplatin ve
inflizyonel 5-FU ve folinik asit kombinasyonu kullanim1 6n plani ¢ikmistir. Metastatik
hastalikta yapilan ¢aligmalarda monoklonal antikorlar ile ilgili veriler elde edilmeye
basladiktan sonra, adjuvan kemoterapide bu ajanlarin kullanimi ile ilgili ¢alismalar
baslamistir.
b. Evre 11 Kolon Kanserinde Adjuvan Kemoterapi
Evre II KRK’de adjuvan kemoterapinin faydasini degerlendiren bir¢ok calisma
bulunmaktadir. Biitiin bu ¢aligsmalar bir arada degerlendirildiginde evre 1l kolon kanseri tanili
hastalarda adjuvan kemoterapi rutin olarak Onerilmemektedir. T4 tiimor, obstriiksiyon,
perforasyon, kotli diferansiye histoloji, 10°dan az lenf nodu eksizyonu yapildigi durumlarda
evre 2 kolon kanserinde adjuvan kemoterapi onerilmektedir (93).
¢. Rektum Kanserinde Adjuvan Kemoterapi
Evre 2 ve evre 3 opere rektum kanseri tanili hastalarin 4 kola randomize edildigi
GITSG g¢alismasinda gézlem kolu, radyoterapi kolu, kemoterapi koluna gore radyoterapi ve
kemoterapinin kombine kullanildigr kol istiin bulunmustur. Evre 2 ve evre 3 rektum

kanserinde radyoterapi ve kemoradyoterapinin karsilastirildigi bir diger ¢alismada,
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kombinasyon kolunda relaps riskinde %47 azalma, mortalite riskinde %29 azalma
saptanmistir (94). Bu konuda yapilmis birgok calisma sonucunda, evre 2 ve evre 3 opere
rektum kanseri tanili hastalara 5 FU bazli kemoradyoterapi ve sonrasinda 5 FU bazl
kemoterapi ile devam edilmesi 6nerilmektedir (95).
d. Metastatik Kolorektal Kanserde Kemoterapi
Kolorektal kanser hastalarinin yaklasik % 30-40’1 tan1 aninda metastatik hastaliga
sahiptir. Izole karaciger metastazli hastalar potansiyel olarak kiirabl olabilmekle birlikte, diger
vakalarin biiylik cogunlugunda cerrahi ile kiir saglanamaz. Cerrahi sans1 olmayan metastatik
KRK hastalar1 i¢in tedavi palyatif olup, genellikle sistemik kemoterapiyi igermektedir. Uzun
yillar boyunca fluoropirimidinler (prototipi 5-FU) metastatik KRK i¢in tek aktif ajan olarak
kalmistir. Bu durum 2000 yilindan sonra yeni ajanlarin onay almasi ile belirgin olarak
degisim gostermistir. Bu ajanlar irinotekan, okzaliplatin, VEGF’e kars1 gelistirilen
bevasizumab ve EGFR’ne kars1 gelistirilen setuksimab ve panitumumab’tir. irrezektabl
metastatik KRK’li hastalarda tek basina en iyi destek bakim ile medyan sagkalim 5—6 aydir.
Sistemik kemoterapi bes yillik sagkalim oranlarini anlamli olarak diizeltmese de, ortalama
sagkalim ve progresyonsuz sagkalim oranlarinda anlamli diizelme saglayabilmistir. Bu yarar
en fazla irinotekan veya okzaliplatinin 5-FU ile kombine edilmesiyle elde edilmis olup,
medyan sagkalim siiresi 20 aya ulagmistir. Baz1 calismalarda 24 ay ile en yiiksek sagkalim
oranlart bildirilmistir. Bazi1 evre 4 metastatik KRK o6zellikle irrezektabl izole karaciger
metastazi hastalar1 uygun kemoterapi sonrasi operasyon sansini yakalayabilmesini saglamistir.
Hedefe yonelik tedavi yaklagimlari da sagkalimi anlamli derecede iyilestirmistir (96).
Kemoterapiye baslama zamani. Metastatik kolorektal kanser hastalarinin bir
kism1 asemptomatiktir. Kemoterapiye erken baslamak ile semptom gelisinceye dek
geciktirme konusunda tartigsmalar s6z konusu olup bu konu ile ilgili caligmalar farkl
sonuglar bildirmektedir. Asemptomatik 182 metastatik KRK’li hastayr igeren
randomize caligmada metotreksat/5-FU/Folinik asit iceren kemoterapi protokoliiniin
erken uygulanmasi ile medyan sagkalim (14 ay ve 9 ay), semptomsuz donem siiresi ve
progresyonsuz sagkalim siirelerinde anlamli diizelme saglamistir. Buna karsilik erken
tedavinin yararinin olmadigimi gosteren 168 asemptomatik metastatik KRK’li hastayi
igeren iki ¢aligmanin meta analizinde, erken ya da gecikmis 5-FU temelli kemoterapi
arastirllmistir. Erken tedavi ile istatistiksel anlama ulagsmayan 2 aylik sagkalim
avantaji saglanmistir (13 ay vs 11 ay) (97).
Tedavi siiresi: Kemoterapinin hangi rejim olduguna bakmaksizin optimal

tedavi siiresi tartismalidir. 354 hastalik bir ¢aligmada ilk hat tedavi ile 12 hafta
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sonunda progresyon gostermeyenler iki kola randomize edilmistir. Bir grubun tedavisi
kesilirken, diger kolda tedavi hastalik progresyonuna kadar devam edilmistir. Tedavisi
kesilen kolda progresyon durumunda ayni tedavi yeniden baslanmustir. Intermittan
grup i¢in ortalama tedavisiz kalma siiresi 4,3 ay bulunurken, tedaviye devam edilen
kola gore anlamli daha az yan etki gozlenmistir. Tiim sagkalim her iki grup arasinda
benzer iken, objektif yanit orani intermittan kolda, yeniden ayn1 tedavi uygulandiginda
baslangica gore yar1 yartya azalma gostermistir (% 41 / % 21). 333 hastalik bir diger
calismada 5-FU direngli metastatik KRK’li hastalarda irinotekan monoterapisi
uygulanmistir. 6 ay sonunda progresyonsuz hastalar iki kola randomize edilmistir.
Toplam 55 hastadan 30 hastada tedavi kesilirken, 25 hastada progresyona kadar devam
edilmis ve iki grup arasinda yanit orani, tim sagkalim ya da yasam kalitesi agisindan
fark gosterilememistir (98). Diger yandan 6 siklus okzaliplatin temelli FOLFOX-7 ile
progresyonsuz devam eden hastalarda, tedavisiz interval yerine 5-FU-LV ile tedaviye
devam edilmesinin en azindan progresyonsuz sagkalim acgisindan yararli oldugu
OPTIMOX-2 c¢aligmasinda belirtilmistir. Yine GISCAD c¢alismasinda intermittan
FOLFIRI uygulamas:1 ile siirekli uygulama karsilastirildiginda benzer sagkalim
sonuglart elde edilmistir (99). Sonu¢ olarak kemoterapiye yanit veren hastalarda
optimal tedavi siiresi, 6zellikle kemoterapisiz interval birakmanin yarari tartigmali
olarak kalmistir. Meme kanserinde oldugu gibi en iyi yanit elde edildikten sonra 1-2
siklus daha tedaviye devam edilebilecegi gibi, 6zellikle tedaviyi iyi tolere eden
olgularda tedaviye devam etmek de uygun bir segenek olabilir.

Kemoterapi secenekleri: Fluoropirimidinlerin prototipi olan 5-FU yaklasik 40
yildir metastatik KRT tedavisinde kullanilmaktadir. Infiizyonel 5-FU igin
sitotoksisitenin primer mekanizmasinin timidilat sentetaz inhibisyonu araciliiyla
DNA sentezinin hasarlanmasit oldugu diistiniilmektedir. Fluoropirimidinler ayni
sekilde RNA sentezini de inhibe ederler ve bu etki mekanizmasi bolus 5-FU rejiminin
antitlimoral etkisine katkida bulunmaktadir. Fluoropirimidinler hizla inaktif {iriinlere
metabolize olurlar. Metabolizmasinda kritik role sahip dihidropirimidin dehidrogenaz
(DPD) enziminin aktivitesinin hastalar arasi etkinlik varyasyonlarim1 ve toksisite
farkliliklarmni olusturmaktadir. Ornegin DPD yoklugu ciddi, potansiyel olarak fatal
komplikasyonlara yol acabilmektedir. Tek ajan 5-FU’nun inflizyonel ve bolus
uygulanmasim karsilagtiran metaanalizde inflizyonel tedavi ile daha yiliksek yanit
oranlar1 ve daha uzun sagkalim saglanmistir (100). Gastrointestinal toksisite benzer

iken bolus uygulama ile belirgin daha fazla grade 3—4 hematolojik toksisite (6zellikle
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notropeni) gozlenmistir. El-ayak sendromu ise infiizyonel tedavi ile daha sik
gozlenmistir. Lokoverin, timidilat sentetaz ile 5-FU arasinda olusan stabil olmayan
kompleksin stabilitesini arttirarak enzim inhibisyon siiresini ve buna bagl olarak 5-
FU’nun sitotoksisitesini arttirmaktadir (101). Iki farkli meta-analizde, tek basina bolus
5-FU ile karsilastirildiginda kombine tedavi ile 2 kat daha fazla yanit orami elde
edilmistir (%21 - %11) (102). Lokoverin ile modille 5 FU’nun irinotekan ve
okzaliplatin gibi ajanlarla kombinasyon rejimlerinin gelistirilmesine kadar 5-FU/LV
rejimi metastatik kolorektal kanser i¢in ilk hatta standart tedavi olarak kabul
gormiistiir. Halen tg¢lii ila¢ rejimlerini tolere edemeyen hastalarda kullanimi devam
etmektedir. Bununla birlikte optimal doz ve sema halen tartigmalidir. Lokoverin ile 5-
FU modiilasyonu ¢esitli semalar ve dozlarda calisilmis olup en yaygin olanlar1 Mayo
Klinik ve Roswell Park (RPMI) rejimleridir (103). Bu protokol incelendiginde genel
olarak 28 giinde bir uygulanan Mayo Klinik rejimi ile daha fazla ntropeni ve stomatit
gozlenirken, haftalik uygulama semasma sahip RPMI ile daha fazla diyare
gozlenmektedir. Bes glinliikk bolus tedavi kadinlarda daha toksik goziikmektedir.
Metastatik hastalikta diisiikk doz lokoverin ile yiiksek doz I6koverin bir ¢aligmada
degerlendirildiginde diisiik doz 16koverin igeren rejim ile daha uygun toksisite profili
gozlenmistir (104). Standart MAYO rejimi ile DeGramont rejimini (inflizyonel FUFA)
karsilastiran ¢alismada infiizyonel rejim ile anlamli olarak daha iyi yanit oran1 ve daha
iyl progresyonsuz sagkalim elde edilirken, medyan sagkalimin infiizyonel tedavi
lehine anlaml1 olma egiliminde oldugu bulunmustur. Infiizyonel tedavi ile yine daha az
hematolojik ve GIS toksisitesi gdzlenmistir (105). Oral fluoropirimidinler metastatik
KRK’in tedavisinde sik olarak kullanilmaktadir. Bunlardan kapesitabin, intestinal
duvardan absorbe olduktan sonra {i¢ ardisik enzimatik reaksiyon ile 5-FU’ya doniisiir.
Son basamaktaki enzim timidin fosforilaz olup normal dokuya goére timor
hiicrelerinde belirgin olarak daha yiliksek diizeyde bulunur. Bu da artmis tiimor hiicre
selektivitesi ve daha iyi tolerabilitesinin temelini olusturur. ki biiyiik benzer tasarimli
602 ve 605 hastalik randomize ¢alismada; ilk hat metastatik KRK’de kapesitabin
monoterapi, Mayo rejimi ile benzer etkinlikte bulunmustur (106). Diger bir oral
kemoterap6tik olan UFT, Tegafur ve Urasilin 4/1 oraninda kombinasyonunu igerir.
Yarismali olarak 5-FU degredasyonunu inhibe ederek plazma ve tiimoral dokuda
konsantrasyonuna neden olur. Bu oral aktif prodrug Mayo rejimi ile benzer etkinlige

sahiptir. Tek ajan olarak yanit oran1 % 25 iken, 150mg/giin LV ile birlikte kombine
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edildiginde yanit oram1 %40 olarak bildirilmistir. Doz sinirlayici toksisitesi diyare,
miyelosupresyon ve el-ayak sendromudur.

Kombinasyon rejimleri: Faz-3 randomize ¢alismalarda irinotekan ile 5-FU/LV
kombinasyonunun yalniz 5-FU/LV’e gore sagkalim yarar1 gosterilmistir. Bunlardan
Avrupa ¢alismasinda daha 6nce tedavi almamis 387 metastatik kolorektal kanser tanili
hasta irinotekan/5-FU/LV ve 5-FU/LV olarak iki kola randomize edilmistir. Uglii
tedavi kolu haftalik ya da 14 giinde bir Douillard’m FOLFIRI rejimi seklinde
uygulanirken, ikili tedavi kolu 14 giinde bir DeGramont rejimi seklinde uygulanmistir.
Irinotekan kolunda anlamli olarak daha yiiksek yanit orami, yine daha uzun
progresyona kadar gegen siire ve ortalama sagkalim elde edilmistir. Bununla birlikte
irinotekan kolunda grade 3-4 diyare ve nétropeni daha fazla goriilmistiir. Bir baska
Avrupa ¢alismasinda haftalik infiizyonel 5-FU/LV’e irinotekan ilavesinin sagkalima
etkisi 430 ileri evre KRK’li hasta tizerinde arastirilmis ve benzer sekilde irinotekan
kolu anlamli olarak daha iyi yanit orani ve progresyonsuz sagkalim avantaji
gosterirken, medyan sagkalim farki goriilmesine karsin istatistik anlamliliga
ulasamamustir (107). Avrupa calismalarimin aksine, Amerikan ¢alismalar1 gl
kombinasyonlarda daha kullamishi olan bolus 5-FU/LV (Saltz rejimi, IFL) tercih
etmekte olup, bu uygulamanin kisa siireli infiizyonel 5-FU/LV rejiminden (FOLFIRI)
daha fazla toksisiteye yol agtigi goriilmiistiir. Irinotekan/Kapesitabin kombinasyonu
(XELIRI) yogun olarak calisilmistir. XELIRI, FOLFIRI ve Modifiye IFL’i
karsilastiran 430 hastalik CALGB ¢alismasinin sonuglarinda FOLFIRI koluna gére
XELIRI ile anlamli derecede daha fazla bulanti, kusma, diyare, febril ndtropeni ve
dehidratasyon gdzlenmis, yine istatistik anlamli olacak sekilde daha koti
progresyonsuz sagkalim gozlenirken medyan sagkalimda da XELIRI’nin daha kétii
olma egiliminde oldugu goriilmiistiir. Randomize BICC-C ¢alismasina 430 hasta dahil
edilmis, ve FOLFIRI, XELIRI, mofiye IFL tedavisi diizenlenerek 3 gruba ayrildi. Elde
edilen sonuglarda XELIRI rejiminin sonuglarinin daha kétii oldugu saptand: (108). Tlk
sira tedavide bire bir okzaliplatin/5-FU/LV ve irinotekan/5-FU/LV karsilastiran
caligmalar benzer sonuglar bildirmektedir. Goldberg ve arkadaglarmin yaptigi
Amerikan ¢alismasinda okzaliplatin/5-FU/LV rejiminin bolus IFL rejimine sagkalim
Ustiinliigii gosterilmistir. Bununla birlikte, iki biliyiik Avrupa ¢alismasinda kisa stireli
inflizyonel FOLFIRI ile karsilastirildiginda bu yarar gosterilememistir (109).
Okzaliplatin iceren kemoterapi rejimlerinde tedavi siiresini belirleyen en 6nemli faktor

doz smirlayict bir yan etki olan kiimiilatif sensoryal ndropatidir. Uzun donemde
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aralikl okzaliplatinsiz intervaller birakilmasi ile ndrotoksisitenin hafifletilebilecegi ile
ilgili olarak Avrupa OPTIMOX-1 ¢alismas1 diizenlenmistir (110). 620 hasta iki kola
randomize edilmigtir. ik kol FOLFOX-4 rejimini 14 giinde bir hastalik
progresyonuna dek alirken, ikinci kolda ise FOLFOX—7 rejimi 6 siklus uygulandiktan
sonra 12 siklus okzaliplatinsiz idame rejimi ile devam edilmis, hastalik progresyonu
durumunda yeniden okzaliplatinli rejim uygulamasina gec¢ilmistir. Bu uygulama ile
baslangi¢ yanit oranlart FOLFOX-4 ve FOLFOX-7 i¢in esit bulunmustur. Medyan 31
aylik izlem sonunda ortalama sagkalim ve progresyonsuz sagkalim siireleri, yeniden
okzaliplatin baslandiginda diisiik objektif yanit oranina ragmen iki grup igin benzer
bulunmustur. Bunun da oOtesinde okzaliplatinsiz interval birakilan kolda istatistik
olarak anlamli olarak 6-18 siklus siiresince daha diisik grade 3-4 toksisite
gozlenmistir. Bu c¢alismanin ardindan kisa siireli idame 5-FU/LV ile kemoterapisiz
intervali karsilastirmak amaciyla randomize Faz—2 OPTIMOX-2 calismasi dizayn
edilmistir (111). 200 hasta 6 siklus FOLFOX-7 sonrasi tedavisiz izlem ya da 5-FU/LV
ile idame koluna randomize edilmis, progresyon durumunda yeniden FOLFOX-7
baslanmigtir. Randomizasyon anindan itibaren medyan progresyonsuz sagkalim 5-
FU/LV ile idame kolunda anlamli olarak daha uzun iken, kemoterapi baslangicindan
itibaren yeniden FOLFOX-7 kullanimi sonrasi progresyona kadar gecen siire olarak
tanimlanan hastalik kontrol siiresi istatistik anlamlilik kazanmamistir. OPTIMOX
caligmalarina dayanarak, ilk hat FOLFOX 6 siklus uygulama sonrasi stabil yanit yada
objektif cevap elde edilenlerde, 6zellikle de iyi prognostik 6zellik tasiyan vakalarda
(PS 0-1, normal LDH, ALP st limitin 3 katindan daha diisiik, tek metastatik bolge)
tedaviye ara verilmesi Onerilebilir. Bu yaklasim belirgin olarak periferik noropati
riskini minimize eder. Alternatif olarak toksisite gelisene kadar tedaviye devam
edilmesi bir segenek olabilecegi gibi, tedavinin kesilmesinden rahatsizlik duyan
hastalarda 5-FU/LV ile idame de tercih edilebilir. CAPOX ya da XELOX olarak
adlandirilan ve sinerjistik etkilesimi bilinen kapesitabin ile okzaliplatin kombinasyonu
ilk hat tedavide yogun olarak arastirilmigtir. TREE—1 ¢alismasinda tedavi almamig 147
metastatik KRK’li hasta modifiye FOLFOX-6, XELOX ya da bFOL (bolus) koluna
randomize edilmistir. FOLFOX ve XELOX kollar1 arasinda saptanan yanit orani,
progresyona kadar gegen siire ve medyan sagkalim farkliliklari istatistik olarak anlaml
fark saptanmamustir (112). Toksisite profiline bakildiginda en yiiksek grade 3—4 GIS
toksisitesi XELOX kolunda goriiliirken, n&tropeni FOLFOX-6 kolunda fazla
gdzlenmistir. Ozet olarak XELOX metastatik KRK’li hastalarda ayaktan infiizyon
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tedavisi uygun degilse ya da istenmiyorsa tercih edilebilir. Eldeki giincel veriler
XELOX kemoterapisi inflizyonel 5-FU/oksaliplatin ile karsilastirildiginda anttiimor
etkinliginin ayni oldugunu fakat toksisitenin daha fazla gortildigi belirtilmistir.

Hedefe Yonelik Tedaviler: Epidermal biliylime faktorii (EGF), Vaskiiler
endotel kokenli biiylime faktorii (VEGF) ve/veya onlarin reseptorlerinin  KRK
hiicrelerinin  otokrin/parakrin proliferasyonunda veya anjiogenez ve metastaz
gelisiminde rol oynadiklar1 gosterilmistir. ki monoklonal antikor Anti-VEGF
(Bevasizumab) ve Anti-EGFR (Setuksimab) halen metastatik KRK tedavisinde
kullanilmaktadir.

-Bevasizumab: Irinotekan ya da okzaliplatinin 5-FU/LV ile
kombinasyonuna bevasizumab eklenmesi ile umut verici sonuglar elde
edilmistir. Bununla birlikte bu gelismeler tedavi ile iliskili kanama,
hipertansiyon, barsak perforasyonu ve tromboembolik olaylar gibi
komplikasyonlara bagli olarak saglik harcamalarinda belirgin artisa yol
acmuistir.

-Bevasizumab-Irinotekan/5-FU/LV: Bevasizumabin irinotekan/bolus
5-FU/LV( IFL ) rejimine eklenmesi ile %48 objektif yanit orani elde edilmistir.
Ancak bu ¢alismada %50’ye yakin kanama komplikasyonu ve %10 oraninda
tromboembolik komplikasyonlar goézlenmistir. Klinik yararin goriilmesi
sebebiyle Hurwitz tarafindan 813 hastalik randomize IFL+/- Bevasizumab
caligsmasi tasarlanmigtir (113). Bevasizumab grubunda istatistik anlamli olacak
sekilde daha yiiksek objektif yanit orani, daha uzun progresyona kadar gegen
sire ve daha uzun medyan sagkalim elde edilmistir. Gastrointestinal
perforasyon ve grade—3 hipertansiyon bevasizumab kolunda daha fazla iken
trombotik olay orani her iki kol arasinda benzer bulunmustur. Yine grade 3—4
kanama gelisen hasta yiizdeleri arasinda da anlamli bir fark saptanmamustir.
IFL ile kombine bevasizumab kullanimi, FOLFIRI  ile bevasizumab
kombinasyonunda belirgin olarak daha uygun GIS toksisite profili elde
edilmesi  sebebiyle geri planda  kalmistir. FOLFIRI-bevasizumab
kombinasyonunun etkinligi randomize CALGB c¢alismasinda 430 hasta
iizerinde FOLFIRI, modifiye IFL, XELIRI ile birlikte arastirilmistir bu
calismada medyan  progresyonsuz  sagkalim  bevasizumab-FOLFIRI
kombinasyonu ile 9.9ay iken, medyan sagkalim siiresine 61 hastalik kii¢lik

grup olmasi sebebiyle erisilememistir. 61 hastanin dahil edildigi BICC-C
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calismasinda bevasizumabin 6nceden tedavi almamis KRK’de FOLFIRI,
mofiye IFL, yada XELIRI ile kombine edilmesinin belirgin yanit orani ve
sagkalim farki yarattigi saptanmistir. 1927 hastanin dahil edildigi BEAT
caligmasinda 6nceden tedavi gérmemis hastalara klinisyenin sectigi kemoterapi
rejimi ve bevasizumab verilmesi medyan progresyonsuz sagkalimi ve genel
sagkalimda belirgin ustiinliik gostermistir (114).
-Bevasizumab-Okzaliplatin/5FU/LV: Bevasizumab/okzaliplatin ve 5-
FU temelli rejimin ilk hat tedavide etkinligi TREE-2 c¢alismasinda
arastirilmistir. Bu c¢alismada TREE-1 calismasindaki 3 farkli 5-FU igeren
rejime bevasizumab (MFOLFOX-6 ve bFOL kollarina Smg/kg 14giinde bir,
XELOX koluna 7,5mg/kg 21 giinde bir) eklenmistir. Bu nedenle TREE-2
calismas1 FOLFOX-bevasizumab kombinasyonunu degerlendiren ilk biiyiik
randomize calisma olmustur. TREE-1 c¢alismasinda XELOX kolunda %38
hastada ilk 12 hafta sonunda tedavinin kesilmis olmasi sebebiyle TREE-2 de
kapesitabin dozu giinde iki kez 850mg/m2 olarak belirlenmistir. Daha once
tedavi gdrmemis 213 metastatik KRK’li hasta ii¢ kola randomize edilmistir.
GIS toksisitesi en fazla bFOL kolunda iken, ndtropeni en yiiksek olarak
MFOLFOX-6 kolunda  goriilmiistir. Yanit oranlarina  bakildiginda
bevasizumabin her ii¢ rejim i¢in de anlamli olarak yanit oranlar1 diizelttigi
saptanmistir. Bevasizumab igeren tiim kollar i¢in medyan sagkalim 23.7 ay
seklinde rapor edilmistir. Bu sonu¢ metastatik KRK’de elde edilen en yiiksek
medyan sagkalimlardan biri olurken, bevasizumab almayan kollar i¢in medyan
sagkalim 18,2 ay olarak saptanmustir. Ikinci hat tedavide bevasizumab-
okzaliplatin ~ kombinasyonunun  etkinligi =~ ECOG-3200 c¢aligmasinda
arastirilmistir (115). 5-FU veya irinotekan ile tedavi gormiis 829 metastatik
KRK’li hasta FOLFOX-4, tek basina bevasizumab ve FOLFOX-
4/bevasizumab olmak iizere 3 kola randomize edilmisir. Medyan 19 aylik ilk
izlem sonuglarina gore bevasizumab/FOLFOX—4 kombinasyonu ile FOLFOX-
4 koluna gore istatistik anlamli olarak daha iyi progresyonsuz sagkalim siiresi
ve medyan sagkalim siiresi elde edilmistir. 1953 hastanin katildig: ilk sira
bevasizumab iceren kemoterapi almis hastalarda ilk progresyon sonrasi
bevasizumab kullaniminin kemoterapdtik ilacin degistirilmesi ile belirgin uzun
sagkalim saglamistir. 1550 hastanin dahil edildigi ARIES ¢alismasinda ikinci

sirada irinotekan ya da oksaliplatin bazli rejimlerle birlikte bevasizumab
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kullaniminin devam edilmis ve elde edilen sonuglarda sadece irinotekan bazli
rejimle birlikte bevasizumabin kullaniminin anlamli progresyonsuz sagkalim
farki yarattigi saptanmistir. Bevasizumab tedavisinin progresyon sonrasinda
devami konusunu destekleyen veriler olmasina ragmen su anda elimizde
bulunan veriler yeterli degildir ve halen yiiriimekte olan SWOG S0600/IBET
ve bir Avrupa galismasinin sonuglar1 yol gosterici olacaktir. Bevasizumab ile
yapilmis ¢alismalarin 1s18inda yan etki yonetimi agisindan da belli yaklagimlar
gelistirilmistir. Bevasizumab tedavisi sirasinda yeni ortaya ¢ikan arteryel
trombotik olay durumunda, bevasizumab tedavisi kesilmelidir. Yine barsak
perforasyonu, yara iyilesmesinde bozulma ve fistiil gelisim riskleri [bir
calismada %1’in altinda bildirilmis] sebebiyle cerrahi ile bevasizumab
kullanimi arasinda en az 4-6 haftalik periyot bulunmast gerektigi
belirtilmektedir (116). Bu hastalara tedaviye bagli proteiniiri ve nefrotik
sendrom geligebileceginden aralikli idrar analizi yapilmasi da dnerilmektedir.

-Regorafenib: Anjiogenik (VEGF 1-3’ii igeren), stromal ve onkojenik
reseptdr tirozin kinazlarin oral anjiogenez inhibitériidiir. Coklu siral
tedavilerle progresyon gosteren 760 hastanin dahil edildigi regorafenible en iyi
destek tedavinin refrakter metastatik KRK’de karsilastirildignt CORRECT
caligmast en son ASCO GI’da sunulmus ve hastalarda genel sagkalimda (6.4
aya karsin 5 ay) etkinligi gosterilmistir (117).

-Aflibersept (VEGF Trap): insan VEGF reseptér 1 ve 2 ile insan
immunoglobulin G’nin Fc parcgasi ile baglanmis anahtar bolgeden olusan bir
fiizyon proteinidir. Intevaskiiler ve ekstravaskiiler VEGF’e baglanir ve VEGF
reseptér baglanmasini  Onler. Hiicre bagimsiz sistemde, bu molekiil
bevasizumaba gore VEGF-A’ya daha yiiksek affiniteyle baglanir. 1226
hastanin dahil edildigi 6nceden tedavi edilmis metastatik KRK hastalarinin
dahil edildigi ve FOLFIRI ile birlikte plasebo ya da afliberseptin kullanildig
VELOUR c¢aligmasinda medyan sagkalim aflibersept kolunda belirgin daha
uzun olarak saptandi (13,5 aya 12.1 ay) (118). Yarar1 onceki bevasizumab
tedavisi kullanimindan bagimsiz olarak saptandi. Tedavi iyi tolere edildi ve

grad 3, 4 olay siklig1 diger VEGF hedefleyen tedavilerle benzerdi.

-Setuksimab: Hem tiimor dokusu hem de normal hiicrelerde EGFR’a

baslanarak etki yapan kimerik monoklonal bir antikordur. EGF ve EGFR
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KRK’de hiicre biiylimesinin otokrin ve parakrin kontroliinde, anjiogenez ya da
metastaz olusumunda rol almaktadir. Immunohistokimyasal olarak kolorektal
kanserlerin  %75-82’si EGFR pozitiftir. EGFR’1 hedefleyen ve KRK’de
kullanilmakta olan iki monoklonal antikor bulunmaktadir. Bunlardan biri
setuksimab ve ikincisi panitumumab’tir. Setuksimab ve panitumumab her ikisi
de sadece KRAS vahsi tip KRK’de etkindir. ASCO bu ilaglarin kullaniminin
sedece KRAS vahsi tip olan hastalarda 6nermektedir (119). Bununla birlikte
EGFR varligi ya da yogunlugu ile setuksimaba klinik yanit arasinda bir
korelasyon bulunmamaktadir. Tek ajan setuksimab ile en iyi destek tedavinin
karsilastirildigr diger kemoterapi rejimlerine refrakter metastatik KRK’li 572
hastay1 iceren bir calismada, tek ajan setuksimab kullanimi 6.1 aya 4.6 ay
sagkalim avantaji saglamistir (120). Setuksimabin irinotekan rezistansini geri
dondiirebilme olasiligini destekleyen ilk ¢alismada, irinotekana refrakter EGFR
pozitif metastatik KRK’li 138 hastaya setuksimab-irinotekan kombinasyonu
uygulanmistir. Parsiyel yanit %15 ve progresyona kadar gecen siire 6,5ay
olarak tespit edilmistir. Cunningham ve arkadaglarinin yaptigi irinotekan-
setuksimab kombinasyonu ile tek ajan setuksimabin karsilastirildigi 329
hastalik randomize bir ¢alismada kombine tedavi ile anlamli derecede daha iyi
objektif yanit oranlar1 ve daha uzun progresyona kadar gecen siire elde
edilirken, medyan tiim sagkalim farki istatistik anlamlilia ulasmamistir.
Setuksimabin, bu ¢alisma ile irinotekan refrakter metastatik KRK tedavisinde
irinotekan ile kombine kullanimi onaylanmustir (121). Irinotekan tek ajan veya
setuksimab ile birlikte irinotekan kullanimmin karsilastirildign 1298
oksaliplatin-refrakter hastanin katildigi EPIC ¢alismasinda ve 329 hastanin
katildig1 BOND c¢alismasinda kombine tedavi kolunda anlamli yanit orani1 farki
ve sagkalim avantaji saptanmistir (122). 1198 hastanin dahil edildigi
CRYSTAL c¢alismasinda ilk hat metastatik KRK ‘li hastalarda FOLFIRI ile
FOLFIRI-Setuksimab tedavisi karsilastirilmistir. Yine bir diger énemli Faz—2
nitelikteki calisma Bokemayer ve arkadaglar1 tarafindan yapilan OPUS
caligmast olup bu ¢alismada da FOLFOX 4 ile FOLFOX 4-Setuksimab kollar1
karsilagtirilmistir. Opus ve Crystal c¢alismalarinin verilerine bakildiginda,
setuksimabin kemoterapiye eklenmesi her iki calismada da progresyonsuz
sagkalim siiresini uzatirken, KRAS mutasyonu olmayan alt grupta CRYSTAL

caligmasinda istatistik anlamli, OPUS ¢alismasinda istatistik anlamli olmayan
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sagkalim avantaji gdsterilmistir (123). Ilk sira tedavide setuksimabin FOLFIRI
ya da FOLFOX ile kombine tedavisinin verildigi CALGB c¢alismasi,
bevasizumabin avantajli durumunu gosteren veriler ortaya g¢ikmasi {izerine
erken kapatilmistir. ilk sira tedavide tek basina FOLFOX/CAPOX rejimiyle,
FOLFOX/CAPOX rejimiyle setuksimabin birlikte kullaniminin karsilastirildigi
MRC COIN calismasinda ve ilk sira tedavide tek basma FLOX rejimiyle,
FLOX rejimiyle setuksimabin birlikte kullanimimin karsilastirildigt NORDIC
VII galismasinda ilk sira setuksimabin kullanildig1 rejimlerle belirgin bir PFS
farki ya da yanit orani saptanamustir (124). Setuksimab ile oksaliplatin bazli
rejimlerin kullaniminin avantaji belirsizdir. Setuksimab ile okzaliplatin bazli
rejimlerin kullanildigt EXPLORE ¢alismasinin sonuglari yakin zamanda

aciklanacaktir.

Setuksimabin en sik yan etkileri halsizlik, akneiform dokiintii, nausea,
ve infiizyon reaksiyonlaridir. infiizyon reaksiyonlar1 %3 hastada gériilebilir ve
hastalara antihistaminik ya da kortikosteroid ile profilaksisi gerekebilir.
EGFR’yi hedefleyen diger ajanlarda da oldugu gibi cilt reaksiyonlart sik
goriilebilir ve ciddi olabilir. Cilt reaksiyonlarmin siddeti ile daha 1yi yanit
oranlarinin korelasyon gosterdigi EVEREST c¢alismasinda saptanmistir (125).
Setuksimab ayrica magnezyum kaybettiren sendrom ve hipokalemi yapabildigi
calismalarda bildirilmistir (126). Ozet olarak giiniimiizde son veriler esliginde
setuksimabin KRAS vahsi tip tiimorlerde irinotekanla kombine rejimlerle ve
diger kemoterapi rejimleri kullanamayan hastalarda tek ajan olarak

kullaniminin uygun oldugu diisiiniilmektedir.

-Panitumumab: Panitumumab spesifik olarak EGFR’yi hedefleyen
insan monoklonal antikorudur. 5-FU, irinotekan, oksaliplatin tedavilerine
direngli 436 hastanin dahil edildigi cok merkezli bir calismada hastalar en iyi
destek tedavi ve panitumumab kollarina randomize edilmistir ve objektif yanit
orani (%0, %10) ve stabil hastalik (%10, %27) oraninin panitumumab kolunda
daha iyi oldugu saptanmistir (127). Daha sonra yapilan reanalizde faydanin
sadece KRAS vahsi tip alt grupta oldugu saptanmustir (12). Cilt toksisitesi,
diyare, karin agrisi, yorgunluk, ve bulanti siklikla goriilen yan etkileridir.
Panitumumab tek ajan olarak metastatik KRK’de diger rejimlerle progresyon

gelistiyse son segenek olarak kullanilabilir. Etkinlik setuksimab ile benzerdir.
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Fakat setuksimaba direngli hastalarda yarar1 belirsizdir (120). Panitumumabin
ilk sira ya da ikinci sirada oksaliplatin, irinotekanli rejimlerle kullaniminin

yararini gosteren ¢alismalar giderek artmaktadir (128,129).

-Erlotinib ve gefitinib: Tek bagslarina kullanimlarinda etkinlikleri
gosterilememistir (130). Fakat erlotinible birlikte okzaliplatin ve kapesitabinli
rejimlerin kullanimi1 ve gefitinible FOLFOX rejiminin kullanildigi 6nceden
tedavi almis hastalarda olumlu sonuglar alindigi faz II ¢alismalarda
gosterilmistir (131,132).
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C. GEREC ve YONTEM

Bu calismada 2000-2011 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tibbi Onkoloji
boliimiine bagvurmus olan, KRAS mutasyon durumu belirlenmis 115 metastatik KRK hastasi
degerlendirmeye alindi. Hastalarin dosya kayitlar retrospektif olarak incelendi ve demografik
ozellikler, klinik ve patolojik 6zellikler, uygulanan tedavi sekilleri ve sonuglar1 ile sagkalima
iliskin verileri kaydedildi. Hastalarin performans durumu ECOG degerlendirme kriterlerine
gore degerlendirildi. Primer tiimdr yerlesim yerleri proksimal kolon, distal kolon ve rektum
olarak gruplandirildi. Metastazlarin yerlesim yerleri ve dagilim 6zellikleri sirasiyla su sekilde
gruplandirildi: izole karaciger, izole akciger, karaciger+akciger, izole periton ile batin ici ve
batin dis1 metastaz; sayisal olarak da tek, iki ve ikiden fazla metastaz seklinde gruplandirildi.
Tedavi yanitlart WHO yanit degerlendime kriterlerine gore, toksisite degerlendirmeleri de
WHO toksisite degerlendirme kriterlerine gore yapildi. Tani tarihi, patolojik tan1 zamani ya da
preoperatif tanis1 olmayan hastalarda operasyon zamani olarak alindi. Yasayan hastalarin son
durumlar1 yakin zamanli son kontrol bulgularina gére belirlendi. Genel sagkalim siiresi (OS),
tan1 tarihinden Oliim tarihi ya da poliklinik son goriilme tarihine kadar gecen siire olarak
alind1. Hastaliksiz sagkalim stiresi (DFS), tan1 tarihinden ilk niiksiin saptandig: tarihe kadar
gecen siire olarak alindi. Progresyonsuz sagkalim siiresi (PFS) uygulanan tedavinin
baslangicindan tiimorde progresyon gelismesine kadar gecen siire olarak hesaplandi.
Hastalarda KRAS mutasyon durumuna gore klinikopatolojik 6zellikler, ve sagkalim analizleri
istatiksel olarak degerlendirildi.

Calisma 6ncesinde Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay1 (606~
GOA protokol numarali, 201217-06 numarali etik kurul izin belgesi mevcuttur.) alindu.

1. ARSIV PARAFIN BLOKLARDAN DNA DIiZILME YONTEMIi iLE KRAS
CALISILMASI

Olgularin formaline fiske edilmis parafine gdmiilmiis tiimor dokusu 6rneklerinden ilk
olarak Deoksiriboniikleik asit (DNA) izolasyonu yapilir. Arkasindan elde edilen DNA
mutasyon analizi yapilacak olan hedef bolgelere 6zgili primerlerle ¢ogaltilir. Buradaki amag
elde edilen DNA’nin miktarinin arttirllmas1 ve yapilacak genetik analizin goriinlir hale
getirilmesidir. Ardindan pcr ile ¢ogaltilan 6rnekler biyofilm ¢ip tabanli microdizin cihazinda

analizlenir.
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DNA izolasyonu

PCR amplifikasyonu
ve mikrodizin analizi

Sekil 7. Is akis semas1

l. Formalinde Fikse Edilmis Parafine Gomiilii Tiimor Dokusundan DNA
Izolasyon

Calismada kolon tiimor dokusu oOrneklerinden KRAS mutasyon analizi yapild.
Kullanilacak  ornekler patoloji laboratuart arsiv materyallerinden alindi.  Patoloji
laboratuarinda mikrotomun alkolle silinmesinden sonra 10 mikron kalinliginda alinan kesitler,
steril ependorf tiiplerine konuldu. Tiiplerdeki dokulara spin kolum yodntemi ve parafin
dokudan DNA ekstraksiyon kiti kullanarak spin kolon tabanli DNA ekstraksiyonu yapildi.

Kolon tabanli niikleik asit ekstraksiyonu, niikleik asitlerin kolayca ayrilmasini
saglayan kati faz ekstraksiyon metodudur. Bu metot niikleik asitin kat1 faza (silika veya baska
bir madde) tampondaki tuz miktar1 veya pH bagimli olarak ayrilmasini saglar. Bu yontem {i¢

temel basamak igerir:

1. Ornegin kolona aktarilmasiyla niikleik asitlerin kat1 faza gegmesi
2. Kolonun yikanmasi
3. Niikleik asitlerin kolondan tampon veya su ile eliie edilmesi (133) .

Ardindan spektorofotometre ile elde edilen DNA’nin miktar1 6l¢iildii ve yeterlilik
acisindan degerlendirildi. Ciinkii molekiiler analiz yontemlerinde kullanilan izole edilen DNA
ekstraktindaki DNA konsantrasyonunun miktar1 ve diger maddelerin varligi bilinmelidir.
Cesitli DNA 6l¢tim yontemleri vardir. Spektrofotometre, slot blot, kantitatif PZR bunlardan
bazilaridir. Spektrofotometre bunlardan en yaygimi ve ucuz olanidir. Spektrofotometre ile
DNA 260 nm (A260) ve 280 nm (A280) dalga boylarinda olgiilir. Bu yontemin temeli
DNA’nin 260 nm UV dalga boyunda en fazla absorbans gdstermesinden ileri gelir. A280°deki
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olgtim ise Ornegin i¢indeki proteinleri, fenolleri belirler. Saf DNA 6rneklerinin A260 / A280

orani 1,8 ile 2,0 arasinda olmalidir (134).
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o

11.

12.

13.

14.
15.
16.
17.
18.

a. Kullamilan Malzeme ve Kit

QIAmp DNA FFPE Tissue Kit :( QIAGEN cat no: 56404)
Santrifiij : ( ependorf ,seri n0:5452Y0451206)
Otomatik Pipet seti : (eppendorf)

Pipet ucu (grenier-bio one)

Alkol (sigma lot no:SZBA1300 )

Ksilol (Merck lot n0:K40269181933)

Vorteks (Bioblock Scientific Heirdoplh Top Mix94323)
b. DNA izolasyonu Prosediirii

Ependorftaki kesitlerin tizerine 1 ml Ksilol konuldu.
10 sny vortekslendi.

Vorteksledigini 2 dk maximum hizda g¢evirildi.

Ustteki stviyr cekildi ve pellet birakilds.

Pelletin iizerine 1 ml etonol konuldu.

10sn vorteks vortekslendi.

2dk maximum hizda (full-speed) yapildi.

Ustteki siipernatani(alkolii) atilds.

Kalan1 37°C de kuru 1s1 blogunda uguruldu

. Proteinase-k ve Buffer ATL vyi bir ependorf ta hazirlandi.Hazirlarken yarim 6l¢ii fazla

konuldu ve 6nce buffer 1 ve sonra proteinase-k y1 konularak ve pipetajlandi.
Her hasta i¢in Buffer ATL:180 uL
i. Proteinase-k:20 pL
Kuru 1s1 blogunda alkoliin iyice ugtugu goriildilkten sonra hazirlanan buffer-
proteinasek soliisyonundan 200 pL konuldu.lyice pipetajland1 veya orta devirde
vortekslendi.
56 °C kuru 1s1 blogunda 1 saat inkiibe edildi (par¢alanma olmadiysa ek siire
eklenebilir).
90 °C de kuru 1s1 blogunda 1 saat inkiibe edildi.
Mini bir spin yapildi (Santrifiij de 6000 g veya 8000 rpm de 10 sn).
Orneklerin iizerine 200 uL AL buffer’dan konuldu ve vortekslendi.
200 pL etanol konuldu ve vortekslendi.
6000g’de mini bir spin yapildi.
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19. Ependorfun i¢indeki 6rnekler filtreli koleksiyon tiiplerine alindi.
20. 8000rpm=6000g’de 1 dk santrifiij yapildi.
21. Santrifiij sonrasi alttaki koleksiyon tiipleri atild1 ve filtreler yeni koleksiyon tiiplerine
gecirildi.
22. Filtrelerin {izerine 500 uL wash bufferl (AW1) konuldu.
23.8000rpm’de 1 dk ¢evirildi.
24. Santrifiij sonrasi alttaki koleksiyon tiipleri atild1 ve filtreler yeni koleksiyon tiiplerine
gecirildi.
25. Filtrelerin {izerine 500 uL wash buffer 2 (AW2) konuldu.
26. 8000rpm’de 1 dk ¢evirildi.
27. Santrifiij sonrasi alttaki koleksiyon tiipleri atilir ve filtreler yeni koleksiyon tiiplerine
gegirildi.
28. 14000rpm’de 3 dk cevirilir ve filtreler kurutuldu.
29. Alttaki koleksiyon tiipleri atilip, filtreler steril 1.5’luk ependorflara aktarildi.
30. Filtrelerin tam ortasina gelecek sekilde 50 uLL Buffer ATE (elution buffer) konuldu.
31. Oda 1s1sinda 1 dk inkiibe edildi (DNA verimini artirmak i¢in inkiibasyon stiresi 5 dk’
ya ¢ikarilir).
32.14000rpm’de 1dk gevirilir ve filtreler atildi. Ependorfta elde edilen sivi DNA’dir.
33. Elde edilen DNA hemen ¢aligilabilir veya -20 C’de saklanabilir.
2. PCR Amplifikasyonu ve Mikrodizin Analizi
KRAS analizi, KRAS allel varyantlarinin (niikleotid degisiklikleri) mikroarray temelli
molekiiler metotla saptanmasi amaciyla tasarlanmistir. Deneyde KRAS geni ekzon 2
bogesindeki kodon 12, 13 ve 61 bolgelerine yonelik primerle olgunun DNA’s1 ¢ogaltilir.
Polimeraz zincir reaksiyonu herhangi bir organizmaya ait DNA molekiiliinde
ilgilenilen gen bolgelerinin in vitro ¢ogaltilmasini saglayan enzimatik DNA sentez
yontemidir. PZR reaksiyonunun gergeklestirilmesi i¢in kalip DNA molekiilii, DNA’da
ilgilenilen bolgeyi cogaltmaya uygun olarak tasarlanmis primerler, deoksiniikleotidler
(dNTP), DNA polimeraz enzimi ve magnezyum (Mg*") gereklidir. PZR siireci arka arkaya
tekrarlanan pcr dongiilerinden olusur. Her bir PZR dongiisii denatiirasyon, tavlama
(baglanma) ve uzama adi verilen 3 basamaga olusur. Denatiirasyon, cift iplikli kalip DNA
zincirini bir arada tutan hidrojen baglarinin yiiksek sicaklikta denatiirasyonu ve primer
baglanmasina olanak veren tek iplikli kalip DNA zincirlerinin olusumudur. Baglanma, hedef
bolgelere 6zgii primerlerin uygun baglanma sicakliginda DNA’ya baglanmasidir. Uzama

basamag: ise Taq polimeraz enziminin en yiiksek aktivite gosterdigi sicaklik olan 72 °C’de
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primerlerin 5’23’ yonde uzamasiyla tek iplikli DNA’ya komplementer DNA’nin olusmasi
islemidir (134).

Daha sonra pcr ortamia eklenen niikleotidlerin yok edilmesi amaciyla enzimatik
parcalama ile pcr Uriinleri temizlenir. Ardindan ornekler mikrodizin cihazina verilir ve
orneklerin analizi yapilir. Deney dizayninda her bir ekzon i¢in internal kontrol bulunmaktadir
ve bir veya daha fazla mutasyon saptanabilir. Biyogip tabanli mikrodizin analizi deneyi bes

temel basamak igerir:

DNA’nin multipleks per amplifikasyonu.
Analit spesifik primer uzamasi kullanilarak floresan isaretlerin inkorporasyonu
Analit spesifik primer uzamasindaki hibridizasyon agamasindan sonra ytkama

Mikrodizinde tarama

S A

Sinyal dedeksiyonu ve analizi (135).

Asagidaki tabloda saptanabilecek mutasyonlarin listesi bulunmaktadir.(Tablo 3)
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Tablo 3. KRAS geni’nde saptanan mutasyonlar

a. Kullanilan malzeme ve kit:

(a) KRAS BioFilmChip Magazine

(b) KRAS Intellipac Reagent Module: igindekiler:

1.Reaction master mix:
[1 dNTPs
[J Labeled-dCTP

(1 Allele Specific Primers

[1 Extension Reaction Buffer

2. Hybridization Buffer

(c) KRAS Amplification Mix
1.dNTPs
2.Multiplex primer mix
3.MgCl
4.Reaction buffer

(d) Wash Buffer

(e) Titanium Tag DNA Polymerase

Gene Codon | Analyte Reported mutations detected

KRAS 12 G12A Gly12Ala c.35G>C GGT>GCT
G12C Gly12Cys c.34G>T GGT>TGT

G12D Gly12Asp c.35G>A GGT>GAT

G12F Gly12Phe c.34_35GG>TT GGT>TTT

G12R Gly12Arg c.34G>C GGT>CGT

G128 Gly12Ser c.34G>A GGT>AGT

G112V Gly12Val c.35G>T GGT>GTT
13 G13A Gly13Ala c.38G>C GGC>GCC
G13C Gly13Cys c.37G>T GGC>TGC

G13D Gly13Asp c.38G>A GGC>GAC
G13R Gly13Arg c.37G>C GGC>CGC

G138 Gly13Ser c.37G>A GGC>AGC

G13V Gly13Val c.38G>T GGC>GTC

61 Q61E GIn61Glu c.181C>G CAA>GAA
Q61H1 GIn61His c.183A>C CAA>CAC
Q61H2 GIn61His Cc.183A>T CAA>CAT

Q61K GIn61Lys c.181C>A CAA>AAA

Q61L GlIn61Leu Cc.182A>T CAA>CTA

Q61P GIn61Pro c.182A>C CAA>CCA

Q61R GIn61Arg c.182A>G CAA>CGA
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4).

(F) Exonuclease |

(9) Shrimp alkaline phosphatase
(h) Distilled water

(1) INFINITI PipetteTips

(i) INFINITI Waste Tray Liners
() INFINITI Waste Tray Stir Bars
(K) INFINITI Temp Cycler Plate
(1) 24 Well Plates / Lids

(m) Pipettors

(n) Mini Centrifuge

(o) MicrofugeTube Racks

(6) Thermocycler

(p) Vortex

(r) 1.5 ml Microcentrifuge Tubes
(s) Eight well PCR strip caps

b. PCR ve SAP-EXO Tabanh Piirifikasyon Prosediirii

1. Amplifikasyon miskleri ve 6rnekler oda sicakliginda eritilir ve vortekslendi.

2. PCR master miski hazirlandi(6rnek sayisina gore hesaplama yapildi)(Tablo

Tablo 4. PCR Master miks hazirligi

PCR Master Miks Hazirlanmasi

PCR reaction master mix 17,8 pl
Titanium Tag DNA polymerase 0,2 ul
Total PCR master mix hacmi 18 nl

3. 24 kuyucuklu plate, hazirlanan pcr master miksinden 18’er pl olacak sekilde

dagitildi.

4. Her bir kuyucuga analizi yapilacak 6rnek DNA’sindan 2’er pl konuldu.
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Tablo 5. Amplifikasyon reaksiyonu hazirlig

Amplifikasyon Reaksiyonu Hazirlanmasi

Total PCR master mix 18 pul
Ornek DNA’s1 2 ul
Total amplifikasyon reaksiyon hacmi 20 pl

5. Kuyucuklu plate’in kapaklart kapatildi ve thermal cycler’da per islemi
baslatildi.
Tablo 6. PCR sartlari

Step No. Temperature °C Time (sec) MNo. of Cycles
1 94 120 1
94 15
2 67 — 57 (-1.0/cycle) 135 10
94 15
3 a7 13 30
94 135
4 - Hold !

6. PCR friiniiniin piirifikasyonu icin SAP ve ekzoniikleaz ile muamele
yapilmas1 i¢in SAP-Exo reaksiyonu hazirland1 (6rnek sayisina gore hesaplama
yapilarak karisim hazirlandi).

Tablo 7. Sap-Exo reaksiyonu hazirlig

SAP-Exo Reaksiyonu Hazirlanmasi

SAP 1.500ul
Exnonuclease | 0.375 ul
Titanium Tagq 0.125 pl

Total SAP-Exo Reaksiyon Hacmi | 2.000 pl

7. Hazirlanan karisim 5 sn kadar kuvvetlice vortekslendi.
8. 24 kuyucuklu plate’de olan PCR iirlinlerinin iizerine 2’er ul SAP-Exo

reaksiyonundan eklendi ve thermal cycler’da inkiibe edildi.
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Tablo 8. Sap-Exo inkiibasyon kosullar1

Step No. Temperature °C Time {min)
1 37 60
2 94 20
3 - Hold

c. Mikrodizin Cihazina Orneklerin Yiiklenmesi
® Mikrodizin cihazi 6rnekler yiklenmeden 6nce acildi. Analiz icin gerekli olan pipet
uclari, wash buffer, deney spesifik magazinle ve intellipacler cihaza yilendi ve

cihaza tanitildu.

e SAP-Exo muamelesinden sonra 24wp ‘deki pcr 6rnekleri mikrodizin cihazina yiklendi.

Sekil 8. Analizlerin yapildig mikrodizin cihazi

3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Gruplar arasi homojenite karsilastirmalart Fisher’in kesin ki-kare testi ile, genel
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim egrilerinin elde edilmesi Kaplan-Meier yontemi ile yapildi.
Sagkalim egrilerinin karsilastirmalar1 Log-rank testi ile yapildi. Multivariyet analiz ile yapildi
Giivenirlik araligi %95, istatiksel anlamlilik igin p degeri<0,05 olarak kabul edildi. Istatiksel
analizler SPSS 15 programi kullanilarak yapildu.
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D. SONUCLAR

1. HASTALARIN OZELLIKLERI

Metastatik KRK tanist olan ve takiplerinde KRAS mutasyon durumu bilinmekte olan
toplam 115 hasta degerlendirmeye alindi. Hastalarin 68’1 erkek (%59,1), 47°s1 (40,9) kadin
olup median yas 57.6 idi. Hastalarin 58 (%350,5)’1 tan1 aninda metastatik iken kalan
57(%49,5)’si daha dnceden erken evre kolorektal kanser tanist almis olup takip eden siiregte
metastatik hale gelen hastalardi. Bunlardan 1 tanesi evre |, 11 tanesi evre Il ve 45 tanesi de
evre III hastaliga sahipti. Hastalarin 110 (%95,7)’unda tan1 aninda performans durumu ECOG
0 iken 5 (%4,3)’inde ise ECOG 1 idi. Hastalarin 105 (%91,3)’inde ailede kanser 6ykiisii yok
iken, kalan 10 (%8,7)’unda bulunmaktaydi. Bunlardan 4’iinde 1. derece akrabada kolon
kanseri, 4’iinde meme kanseri, birinde prostat kanseri, birinde akciger kanseri Oykiisii ve
birinde de tiroid kanseri kanseri 6ykiisii bulunmaktaydi. Hastalarin 38 (%33,0)’linde eslik
eden komorbid hastalik bulunmaktayken, 77 (%77,0)’sinde herhangi bir komorbid hastalik
eslik etmemekteydi. Komorbid hastaliklarin dagilimina bakildiginda, 10’unda koroner arter
hastaligi, 25’inde hipertansiyon, 9’unda tip 2 diyabetes mellitus, 2’sinde kronik obstruktif
akciger hastaligi, 2’sinde de kalp kapak hastaligi bulunmaktaydi. Hastalarin 59 (%51,3)’unda
sigara kullanim Gykiisii varken, 47 (%40,9)’sinde sigara kullanim 6ykiisii bulunmamaktaydi.
Hastalarin viicut kitle indeksi (VKI) degerlendirildiginde tiim hasta grubunun tani anindaki
VKI ortalamasi 26,4 olarak saptandi Hastalarin demografik 6zelliklerine gore dagilimlari
Tablo 9’da gdsterilmistir.

Hastalarin tiimor yerlesim bolgeleri degerlendirildiginde 44’1 rektum yerlesimli iken
kalan 71°1 kolonda yer almaktaydi. Kolon yerlesimli 71 hastanin 34’1 sol kolonda, 25’1 sag
kolonda, 1’1 transvers kolonda, 11’ide rektosigmoidde yer almaktayd: (Tablo 9). Hastalarin
patolojik tanilart incelendiginde ise 103 (%89,6) hastada adenokarsinom, kalan 12 (%10,4)
hastada ise miisindz adenokarsinom saptandi. Hastalarin patolojik 6zelliklerine gore dagilimi
tablo 10°da ve TNM evrelemesi tablo 11°de gosterilmistir (Tablo 10,11).

Tim hasta grubunun metastaz yerlesim bolgeleri ve sayilarina bakildiginda 33 hastada
izole karaciger metastazi, 13 hastada izole akciger metastazi, 22 hastada karaciger+akciger
metastazi, 11 hastada izole periton metastazi bulunurken, hastada multipl organda metastazlar
mevcuttu. Hastalar metastazlarin sayist bakimindan degerlendirildiginde 70 hastada tek
organda soliter metastaz, 40 hastada iki organda metastaz saptanirken, 5 kadarinda da ikiden
fazla organda metastaz mevcuttu. Metastazlarin yerlesim ve dagilim 6zellikleri tablo 12°de

gosterilmistir.
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Tanida metastaz saptanmamig 57 hastanin almis olduklar1 adjuvan tedaviler
degerlendirildiginde 47’sinin (%82,5) adjuvan tedavi aldigi, 10’unun (%17,5) almadig:
saptandi. Adjuvan tedavilerin kemoterapi tiplerine gore dagilimi tablo 13’de gdsterilmistir.
Kemoradyoterapi (KRT) ise 30 (%26,1) hastaya uygulanmis olup bu hastalarin tiimii rektum
kanserli hastalardi. Bunlardan 22 (%76,7)’sine lokal ileri rektum kanseri tanistyla neoadjuvan
amagl uygulanirken, kalan 8’ine (%23,3) ise metastatik hastalik tanisiyla palyatif amaclh
olarak uygulanmisti. Kemoradyoterapi uygulanan hastalarinin timor yerlesim yerlerine
bakildiginda 3 (%10) hastada tiimoriin rektosigmoid yerlesim gosterdigi, kalan 27 (%90)
hastada ise rektum yerlesimli oldugu saptandi (Tablo 13)

Toplam 115 hastanin metastatik hastalikta aldiklar1  sistemik tedaviler
degerlendirildiginde en sik uygulanan rejimin oksaliplatin igeren rejimler (137 hasta; 70
kadar ilk sira, 20 kadar ikinci sira ve 47 kadar1 da >3. Sira) oldugu, bunu irinotekan igeren
rejimler (20 hasta; 3 kadar ilk sira, 9 kadari ikinci sira ve 8 kadar1 da >3. Sira), bevasizumab
iceren rejimlerin (142 hasta; 36 kadari ilk sira, 68 kadari ikinci sira ve 38 kadar1 da >3. Sira),
diger rejimlerin (52 hasta) takip ettigi saptandi. Kirk ii¢ hastada ise Setuksimab iceren tedavi
uygulanmis olup, bunlardan 11’1 ikinci sirada, 12’si ticilincii sira, 20°si de da dordiincii ve daha

ileri sira tedavi olarak uygulanmisti (Tablo 14).
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Tablo 9. Hastalara ait demografik ve klinik bulgular

OZELLIKLER Hasta sayis1 (n) %
Hasta Sayisi 115 (100,0)
Cinsiyet

Erkek 68 (59,1)
Kadin 47 (40,9)
Performans Durumu (WHO)

ECOGO0 110 (95,7)
ECOG 1 5 (4,3)
Sigara oykiisii

Var 59 (51,3)
Yok 47 (40,9)
Komorbid hastalik

Var 38 (33)
Yok 77 (67)
Primer Tiimor Bolgesi

Proksimal 25 (21,7)
Distal 46 (40,0)
Rektum 44 (38,3)
Tiimor perforasyonu

Var 6 (5.2)
Yok 109 (94,8)
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Tablo 10. Hastalara ait patolojik bulgular

OZELLIKLER Hasta sayis1 %0

Tiimoriin histolojisi
Adenokarsinom 103 (89,6)
Miisinoz adenokarsinom 12 (10,4)

Tiimoriin Diferansiyasyon Derecesi

Iyi 33 (28,7)
Orta 67 (58,3)
Kot 9 (7,8)
Bilinmeyen 6 (5,2)

Intratiiméral yanit

Yok 29 (25,2)
Hafif 14 (12,2)
Hafif-orta 26 (22,2)
Belirgin 1 0,9

Bilinmeyen 45 (39,1)

Peritiimoral Yanit

Yok 26 (22,6)
Hafif 23 (20,0)
Hafif-orta 21 (18,3)
Belirgin 0 0)

Bilinmeyen 45 (39,1)

Miisin6z komponent

Var 14 (12,2)
Yok 83 (72,2)
Bilinmeyen 18 (15,7)

Perinoral invazyon
Var 48 (41,7)
Yok 35 (30,4)



Bilinmeyen
Lenfatik invazyon
Var

Yok

Bilinmeyen
Damar invazyonu
Var

Yok

Bilinmeyen

32

48
35
32

34
50
31

(27,8)

(41,7)
(30,4)
(27,8)

(29,6)
(43,5)
(27,0)
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Tablo 11. Hastalara ait tan1 anindaki evreleme (TNM) ile ilgili bulgular

OZELLIKLER Hasta sayis1 %0
Evre | 1 0,9
Evre Il 11 (9,6)
Evre 1l 45 (39,1)
Evre IV 58 (50,4)

Primer Tiimor (T)

Tx 2 1,7
T1 0 (0,0)
T2 4 (3,5)
T3 58 (50,4)
T4 43 (37,4)

Bolgesel Lenf Nodu Tutulumu (N)

NO 19 (16,5)
N1 45 (55,1)
N2 40 (34,8)
Bilinmeyen 11 (9,6)

Uzak Metastaz (M)

MO 57 (49,6)
M1la 37 (32,2)
M1b 21 (18,2)




Tablo 12. Metastazlarin yerlesim ve dagihim 6zellikleri

OZELLIKLER

Hasta sayis1 %0

Karaciger Metastazi
Var

Yok

Akciger Metastazi
Var

Yok

Periton Metastazi
Var

Yok

Uzak Lenf Nodu Metastazi
Var

Yok

Metastaz Sayilari
Tek Metastaz

Iki Metastaz

Uc ve iicten fazla Metastaz

Metastaz Tutulum Bolgeleri

Izole Akciger Metastazi

Izole Karaciger Metastazi

Karaciger + Akciger Metastazi

Izole Periton M etastaz1
Diger

Batin I¢i Metastaz
Batin Dis1 Metastaz

Batin I¢i ve Disi Metastaz

67
48

48
67

22
93

22
93

70
40

13
33

11
36
54
25
36

(58,3)
(41,7)

(41,7)
(58,3)

(19,1)
(80,9)

(19,1)
(80,9)

(60,9)
(34,8)
(4,3)

(11,3)
(28,7)
(19,1)
(9,6)

(31,3)
(47,0)
(21,7)
(31,3)

57



Tablo 13. Hastalarin aldiklar1 tedavi tipleri

OZELLIKLER Hasta sayisi %
Kemoradyoterapi

Var 30 (26,0)
Yok 85 (74,0)
Adjuvan Kemoterapi

FOLFOX4 33 (28,7)
m De Gramont 11 (9,6)
Diger 3 (2,7)
Yok 68 (59,1)

Tablo 14. Metastatik Hastalikta Kullanilan Kemoterapi Tipleri

REJIM 1. SIRA 2. SIRA >3. SIRA
Oksaliplatin igeren 70 20 47
Irinotekan iceren 3 9 8
Bevasizumab iceren 36 68 38
Setuksimab iceren 0 11 32

Diger 5 10 37

* Farkl1 siralarda tekrar kullanilan rejimler analize dahil edildi.
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2. KRAS MUTASYON DURUMU SONUCLARI

Hastalarin KRAS mutasyon durumuna bakildiginda 115 hastanin 71’inde KRAS
mutasyonu saptanmazken (vahsi tip), kalan 44 hastada KRAS mutasyonu saptandi. KRAS
mutasyonu saptanan hastalarin ise sadece 5’inde (%11,3) KRAS 13 kodon mutasyonu
saptandi. Tiim hasta grubunun i¢inde BRAF mutasyonu bakilan 17 hasta degerlendirildiginde
6 hastada BRAF mutant tip, 11 hastada ise BRAF vahsi tip saptand (tablo 15).

Tablo 15. KRAS Mutasyon Durumu Sonuglari

Ozellikler Hasta sayisi %
KRAS Vabhsi Tip 71 (61,7)
KRAS Mutant Tip 39 (33,9)
KRAS 13 Kodon mutasyonu 5 (4,3
BRAF Vabhsi Tip 11 (9,6)
BRAF Mutant Tip 6 (5,2)
BRAF Bilinmeyen 98 (85,2)

3. HASTALARIN KLINIKOPATOLOJIK OZELLIKLERI iLE KRAS MUTASYON
DURUMUNUN DEGERLENDIRILMESI

Hastalarin demografik, klinik ve patolojik 6zellikleriyle KRAS mutasyon durumu
karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli herhangi bir iliski saptanmadi. Viicut kitle indeksi
ile KRAS mutasyon durumu arasinda anlamli bir ilsikili saptanmadi. Viicut Kitle indeksi
ortalamas: kras vahsi grupta 26,1 iken KRASmutant olan grupta ortalama 27,0 olarak
saptandi. Sadece tlimor yerlesim yerine gore degerlendirildiginde proksimal tutulumu olan
timorlerde KRAS vahsi tip istatiksel olarak anlamli oranda fazla saptandi (p: 0.028).
Hastalarin KRAS mutasyon durumu sonuglari ile klinikopatolojik 6zelliklere gore dagilimi

tablo 16, 17, 18 ve 19°da gosterilmistir.
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Tablo 16. Hastalara ait demografik ve klinik bulgularla KRAS mutasyon durumu dagilimi

KRAS vahsi tip

KRAS mutant tip

Hasta Ozellikleri N (%) N (%)
Hasta Sayisi 71 (61,7) 44 (38,3)
Cinsiyet*

Kadin 26 (55,3) 21 (44,7)

Erkek 45 (66,2) 23 (33,8)
ECOG*

0 69 (62,7) 41 (37,3)

1 2 (40,0) 3 (60,0)
Sigara oykiisi™

Var 38 (64,4) 21 (35,6)

Yok 28 (59,6) 19 (40,4)
Komorbid hastalik*

Var 26 (68,4) 12 (31,6)

Yok 45 (58,4) 32 (41,6)
Primer Tiimor Bolgesi**

Proksimal 21 (84,0) 4 (16,0)

Distal 24 (52,2) 19 (47,8)

Rektum 26 (59,1) 18 (40,9)
Tiimor perforasyonu

Var 4 (66,7) 2(33,3)

Yok 67 (61,5) 42 (38,5)

*istatiksel olarak degerlendirilebilen parametrelerde p>0.05

** jstatiksel olarak degerlendirilebilen parametrelerde p<0.05
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Tablo 17. Hastalara ait patolojik bulgularla KRAS mutasyon durumu dagilimi

KRAS vahsi tip

KRAS mutant tip

Hasta Ozellikleri N (%) N (%)
Tiimoriin histolojisi*

Adenokarsinom 61 (59,2) 42 (40,8)

Miisin6z adenokarsinom 10 (83,3) 2 (16,7)
Tiimoriin Diferansiyasyon Derecesi*

Iyi 21 (63,6) 12 (36,4)

Orta 42 (62,7) 25 (37,3)

Kot 6 (66,7) 3(33,3)
Intratiiméral yanit

Yok 21 (72,4) 8 (27,6)

Hafif 9 (64,3) 5(35,7)

Hafif-orta 17 (65,4) 9 (34,6)

Belirgin 1 (100) 0 (0)
Peritiimoral Yamt*

Yok 19 (73,1) 7 (26,9)

Hafif 15 (65,2) 8 (34,8)

Hafif-orta 13 (61,9) 8 (38,1)

Belirgin 0(0) 0 (0)
Miisin6z komponent*

Var 12 (85,7) 2 (14,3)

Yok 49 (59,0) 34 (41,0)
Perinoral invazyon*

Var 29 (60,4) 19 (39,6)

Yok 23 (65,7) 12 (34,3)
Lenfatik invazyon

Var 28 (58,3) 20 (41,7)
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Yok 24 (68,6) 11 (31,4)
Damar invazyonu*

Var 21 (61,8) 13 (38,2)

Yok 31 (62,0) 19 (38,0)

*istatiksel olarak degerlendirilebilen parametrelerde p>0.05
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Tablo 18. Hastalara ait tan1 anindaki evrelemeye (TNM) gére KRAS mutasyon durumu sonuglari

KRAS vahsi tip KRAS mutant tip

Hasta Ozellikleri N (%) N (%)

Tam Anindaki Evreleme(TNM) *

Evre | 0 (0) 1 (100)
Evre 11 9 (81,8) 2 (18,2)
Evre IlI 23 (51,1) 22 (48,9)
Evre IV 39 (67,2) 19 (32,8)

Primer Tiimér (T)

Tx 2 (100,0) 0 (0)

T1 0(0) 0(0)

T2 2 (50,0) 2 (50,0)
T3 32 (55,2) 26 (44,8)
T4 33(76,7) 10 (23,3)

Bolgesel Lenf Nodu Tutulumu (N) *

NO 14 (73,7) 5 (26,7)
N1 24 (53,3) 21 (46,7)
N2 28 (70,0) 12 (30,0)
Uzak Metastaz (M) *

MO 32 (56,1) 25 (43,9)
M1la 24 (66,7) 12 (33,3)
M1b 14 (66,7) 7(33,3)

*istatiksel olarak degerlendirilebilen parametrelerde p>0.05
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Tablo 19. Metastazlarin yerlesim ve dagilim ozelliklerine gére KRAS mutasyon durumu
sonuglari

KRAS vahsi tip KRAS mutant tip

Hasta Ozellikleri N (%) N (%)
Tamda Metastaz Durumu*

Var 39 (67,2) 19 (32,8)
Yok 32 (56,1) 25 (43,9)
Karaciger Metastazr*

Var 40 (59,7) 27 (40,3)
Yok 31 (64,6) 17 (35,4)
Akciger Metastazi*

Var 27 (56,3) 21 (43,8)
Yok 44 (65,7) 23 (34,3)
Periton Metastaz*

Var 16 (72,7) 6 (27,3)
Yok 55 (59,1) 38 (40,9)
Uzak Lenf Nodu Metastazi*

Var 11 (55,0) 9 (45,0)
Yok 60 (63,2) 35 (36,8)
Metastaz Sayillarn™

Tek Metastaz 44 (62,9) 26 (37,1)
Iki Metastaz 25 (62,5) 15 (37,5)
Ucg ve iigten fazla Metastaz 2 (40,0) 3 (60,0)
Metastaz Tutulum Bolgeleri

Izole Akciger Metastazi 6 (46,2) 7 (53,8)
Izole Karaciger Metastazi 20 (58,8) 14 (41,2)
Karaciger + Akciger Metastazi 12 (57,1) 9 (42,9)
Izole Periton M etastazi 7 (63,6) 4 (36,4)
Batin I¢i Metastaz* 35 (64,8) 19 (35,2)
Batin Dis1 Metastaz* 13 (52,0) 12 (48,0)
Batin I¢i ve Dis1 Metastaz* 23 (63,9) 13 (36,1)

*istatiksel olarak degerlendirilebilen parametrelerde p>0.05
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Kemoradyoterapi alan hastalar KRAS mutasyon durumuna goére degerlendirildiginde 20’si
KRAS wvahsi tip, 10’u KRAS mutant tip olarak saptandi. Bunlardan neoadjuvan
kemoradyoterapi uygulananlarda tedavi yaniti ile KRAS mutasyon durumu arasindaki iligki

analiz edildiginde istatistiksel olarak anlaml1 bir iligski saptanmad (tablo 20).

Tablo 20. Neoadjuvan KRT yanit sonuglarinin degerlendirilmesi

KRAS vahsi tip KRAS mutant tip
Hasta Ozellikleri N (%) N(%o)
Tlimor regresyon derecesi*
<2 16 (72,8) 6 (27,2)
>3 4 (50,0) 4 (50,0)

*istatiksel olarak degerlendirilebilen parametrelerde p>0.05

Metastatik hastalikta ilk sira tedavide uygulanan kemoterapiye yanit ile KRAS
mutasyon durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi. Diger yandan
hastalarin setuksimab igeren tedavilere yaniti ile KRAS mutasyon durumu arasindaki iliski
incelendiginde 38 hastada KRAS vahsi tip iken 5 hastada ise KRAS mutant olup, 38 vahsi
tipin 23 kadarinda setuksimab iceren tedaviyle kismi/stabil yanit elde edildigi, 5 mutant

hastanin 3’linde stabil yanit elde edildigi saptandi (tablo 21).
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Tablo 21. Metastatik hastalikta kemoterapi yanitlariyla KRAS mutasyon durumu iliskisi

KRAS vahsi tip KRAS mutant tip
Hasta Ozellikleri N (%0) N(%0)
Ik sira KT yamti*
Tam-kismi-stabil yanit 55 (77,5) 36 (83,7)
Progresyon 16 (22,5) 7 (16,3)
Setuksimab KT yanitr*
Tam-kismi-stabil yanit 15 (39,5) 3(60,0)
Progresyon 23 (60,5) 2 (40,0)

*istatiksel olarak degerlendirilebilen parametrelerde p>0.05

4SAGKALIM ANALIZLERi SONUCLARI VE KRAS MUTASYON DURUMU
SONUCLARIYLA ILiSKiSi

Tim grubun median takip siiresi 36,1 ay idi. Tiim hasta grubunda median genel
sagkalim stiresi 49,1 ay olarak saptanmis olup 1, 3 ve 5 yillik OS sirasiyla %96, %66, %41
idi. (Sekil 8). KRAS mutasyon durumu gozoniiniine alinarak yapilan OS analizinde median
sagkalim KRAS vahsi grupta 46,9 ay, mutant grupta ise 52,1 ay olarak saptandi. 1, 3 ve 5
yillik OS degerlendirildiginde KRAS vahsi grupta sirasityla %96, %66, %37 iken, KRAS
mutant grupta sirasiyla %96, %67 ve %46 olarak saptandi. Genel sagkalim analizinde KRAS
vahsi grup ve mutant grup arasinda istatiksel anlaml farklilik saptanmadi (tablo 22, sekil 10).
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Sekil 9. Tiim grubun genel sagkalim analizi
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Sekil 10. KRAS mutasyon durumuna gore genel sagkalim analizi
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Tablo 22. Tiim hasta grubunda ve KRAS mutasyon durumuna gore sagkalim analizi sonuglari

Parametre Median 1y 3-y 5-y
(ay) (%) (%) (%)

Genel Sagkalim (OS)

Tiim grup 49,1 96 66 41

KRAS vabhsi tip 46,9 96 66 37

KRAS mutant tip 52,1 96 67 46

Hastaliksiz Sagkalim (DFS)

Tiim grup 17,2 70 14 2
KRAS vabhsi tip 18,3 68 10 3
KRAS mutant tip 16,3 72 16 0

Progresyonsuz Sagkalim (PFS)

Metastatik 1. Sira tedavi

Tim grup 13,1
KRAS vabhsi tip 11,7
KRAS mutant tip 14,2

Setuksimab tedavisi

Tiim grup 4,8

Tanida metastaz bulunmayan hastalarin hastaliksiz sagkalim (DFS) siireleri
degerlendirildiginde tiim hasta grubunda median DFS siiresi 17,2 ay saptanmis olup 1, 3 ve 5
yillik DFS sirasiyla %70, %14, %2 idi (sekil 10). KRAS mutasyon durumuna gore
degerlendirildiginde ise median DFS, KRAS vahsi grupta 18,3 ay, KRAS mutant grupta ise
16,3 ay olarak saptandi. 1, 3, 5 yillik DFS oranlarima bakildiginda KRAS vahsi grupta
strastyla %68, %10, %3, KRAS mutant grupta sirasiyla %72, %16, %0 saptand1 (sekil 11)
KRAS vahsi grup ve mutant grup arasinda DFS bakimindan istatiksel anlamli farklilik
saptanmadi (tablo 22)
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Sekil 12. KRAS mutasyon durumuna gore hastaliksiz sagkalim analizi

Tiim hasta grubunun metastatik hastaliktaki ilk sira tedavi sonrasi PFS sonucu
degerlendirildiginde tiim hasta grubunda median PFS siiresi 13,1 ay olarak saptand1 (sekil 13).
KRAS mutasyon durumu goézoniiniine alinarak yapilan PFS analizinde ilk sira tedavi sonrasi
median sagkalim KRAS vahsi grupta 11,7 ay iken mutant grupta ise 14,2 ay olarak saptandi,
ancak aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (sekil 14). Diger yandan
Setuksimab igeren tedavi alan hastalarda median PFS 4.8 ay olarak saptandi. Setuksimab
iceren tedavi alanlar arasinda da KRAS mutasyon durumuna gore PFS degerlendirildiginde

aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (sekil 15, tablo 22).
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E. TARTISMA

Bu calismada, KRAS mutasyon durumu belirlenmis olan 115 hastada KRAS
mutasyon durumunun klinikopatolojik oOzelliklerle iliskisi ve sagkalim iizerine etkisini
arastirdik. KRAS mutasyon durumu ile tiimor lokalizasyonu arasinda anlamli biri iligki
saptanirken, diger klinikopatolojik 6zelliklerle anlamli bir iliski saptanmadi. Benzer sekilde
KRAS mutasyon durumunun genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
stireleri ile de herhangi bir iligkisi bulunmadi.

Sporadik kolorektal kanserde KRAS mutasyon sikliginin %30-35 arasinda oldugu
bildirilmektedir. Caligmamizda da literatiirle uyumlu olarak hastalarin %38,2’sinde KRAS
mutasyonu saptandi (5). Ancak uygulanan KRAS mutasyonu analiz tekniklerindeki
farkliliklardan dolayr hastalarin tiimiine kodon 13 mutasyonu ve BRAF mutasyonu
bakilamadi. Bu yiizden gruplar aras1 homojenite ve sagkalim egrilerinin karsilastirmalarinda
KRAS 13 kodon mutasyonu ve BRAF mutasyonu sonuglar1 kullanilmadi.

Calismamizda KRAS mutasyon durumunun demografik ozelliklerle iliskisi
arastirildiginda cinsiyet ve yas ile KRAS mutasyon durumu arasinda bir iliski saptanmadi.
Literatiirde de KRAS mutasyon durumu ile cinsiyet ve yas arasinda bir iligki olmadig:
bildirilmektedir (136,137,138). Benzer sckilde performans durumu ile KRAS mutasyon
durumu arasinda da herhangi bir iliski saptanmadi. Literatiirde bildirilen bir calismada
performans statiisii ile KRAS mutasyon durumu arasinda bir iligki saptanmazken, bir diger
caligmada ise KRAS-vahsi tip grubun performans statiisiiniin daha iyi oldugu rapor edilmistir
(136,139).

Calismamizda viicut kitle indeksi ile KRAS mutasyon durumu arasinda bir iligki
saptanmadi. Literatiirde viicut kitle indeksinin artis1 ile kolon kanserinin 6zellikle iligkili
oldugunu gosteren calismalar bulunsa da KRAS mutasyon durumu ile viicut kitle indeksi
arasinda bir iligki olmadig1 belirtilmektedir (140,141). Sadece bir ¢calismada KRAS mutant
olan kadin hastalarin daha fazla viicut kitle indeksine sahip oldugu bildirilmigtir (138).

Calismamizda sigara icme aligkanligi ile KRAS mutasyon durumu arasinda bir iligki
saptanmadi. Literatiirde 6zellikle sigara igcen akciger kanserli hastalarda KRAS mutasyon
sitkliginin daha yiiksek oldugu bildirilirken kolon kanserli hastalar i¢in ayni durumun
gegerliligi net degildir (142). Baz1 ¢alismalarda sigara igme aligkanligi ile vahsi tip KRAS
tasiyan KRK arasinda iliski oldugu ifade edilirken bazilarinda ise bodyle bir iliski
saptanmadig1 belirtilmektedir (138,143). Bir ¢alismada sigara igen hastalarin CpG adacik
metilator fenotipi ve VOOOEBRAF mutasyonlariyla iliskili oldugu saptanmistir (144). Bu
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calisma sonuglari sigara igme aligkanligi ile KRAS vahsi tip, CIMP ve ya da BRAF mutant

timorlerin iligkili oldugunu disiindiirmektedir (77).

Calisgmamizda KRAS mutasyon durumunun klinikopatolojik ozelliklerle iliskisi
degerlendirildiginde timor lokalizasyonu ile anlamli bir iliski saptanirken, diger
klinikopatolojik 6zelliklerle arasinda herhangi bir iliski saptanmadi. KRAS vahsi tip saptanan
grupta proksimal kolon tutulumunun daha fazla oldugu gorildii. Literatiirde bazi ¢alismalarda
KRAS mutasyon durumu ile tiimor lokalizasyonu arasinda bir iliski oldugu belirtilirken
¢ogunlugunda belirgin bir iliski olmadig ifade edilmektedir. Ote yandan BRAF mutasyonlari
ile klinikopatolojik bazi1 6zelliklerinin iliskili oldugu ve BRAF mutasyonu olan tiimorlerin

daha ¢ok sag taraf yerlesimli timorler oldugu bildirilmektedir (139, 145, 146).

Metastatik KRK’li hastalarda yapilmis olan bir diger calismada ise hastalar
KRAS/BRAF vabhsi tip, KRAS 12 mutasyonu, KRAS 13 mutasyonu ve BRAF mutasyonuna
(V600E) sahip olanlar seklinde 4 gruba ayrilmis ve KRAS 13 mutasyonuna sahip olan grubun
sag taraf tutulumlu tiimorlerle iliskili oldugu saptanmistir (139). Mikrosatellit instabilitesi
yiksek (MSI-H) olan sag kolon yerlesimli tiimorlerde BRAF mutasyonu oraninin yiiksek
oldugu ve paradoks olarak bu tiimorlerde uzak metastaz sikliginin daha az oldugu ve
sagkalimin daha uzun oldugu saptanmistir (59). Bizim hastalarimizin proksimal kolonu tutan
hasta grubunda KRAS vahsi tip daha fazla saptanmis olsa da, hastalarin tiimiinde BRAF
mutasyon durumu bilinmemektedir. BRAF ve KRAS mutasyonlari birbirlerinden bagimsiz

olusabilen iki mutasyon tipi oldugu i¢in bu hastalar BRAF mutasyonuna sahip olabilir.

KRAS mutasyon durumu ile patolojik 6zellikler arasindaki iligski degerlendirildiginde
timoriin histojik alt tipi, tiimor derecesi, lenfovaskiiler ve perindral invazyon, pT ve pN
evreleri, mikrosatellit instabiliteyi ile iligkili bulgulardan peritiimoéral lenfositik yanit ve
intratlimoral yanit gibi patolojik 6zelliklerle KRAS mutasyon durumu arasinda herhangi bir
anlamli bir iligki saptanmadi (136,139). Zlobec ve ark. yaptig1 ve 404 hastanin incelendigi bir
caligmada tiimoriin histolojik tipi, pT, pN, tiimor derecesi, vaskiiler invazyon, peritiimoral
lenfositik yanit degerlendirilmis ve KRAS mutant ve vahsi hasta grubunda herhangi bir
anlamli iligski saptanmazken, BRAF mutasyonunun MSI-H olan hastalarda istatiksel olarak
anlamli yiiksek oldugu fakat KRAS mutasyon durumu ile bdyle bir iliskinin bulunmadigi
saptanmistir (137). Diger ¢alismalarda da MSI-H olan tiimdrlerle sadece BRAF mutasyonu
arasindaki anlamli birliktelik gosterilmistir (147,148).
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Yapilan ¢alismalarda BRAF mutasyonu pozitif KRK’li hastalarin daha c¢ok koti
differansiye adenokarsinom ya da miisin6z adenokarsinoma sahip olduklar1 gosterilmesine
ragmen KRAS mutasyon durumuna gore boyle bir iliski saptanmamistir (137,139). Evre 11 ve
11 KRK’li hastalarin degerlendirildigi bir calismada KRAS mutasyonu saptanmis olan
hastalarin daha iyi differansiye tiimorlerle iliskili oldugu saptanmasina ragmen yapilan diger
caligmalarda KRAS mutasyon durumu ile tiimor derecesi arasinda bir korelasyon olmadigi
belirtilmistir (136,139,149). Modest ve ark. 273 KRK’li hastada yaptiklar1 ¢alismada ise
tanida evrelemede lenf nodu tutulumunun varliginin, KRAS 13 mutasyon grubunda istatiksel
olarak anlamli olarak daha fazla oldugunu saptamislardir (136). KRAS mutasyon durumu ile
metastaz bolgeleri arasindaki iliski degerlendirildiginde KRAS mutasyon durumu ile metastaz
bolgeleri ve sayilart arasinda herhangi bir iligski saptanmadi. Literatiirde metastaz bolgeleri ile
KRAS mutasyon durumu arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢alisma sonuclarinin celigkili
oldugu, bir caligmada KRAS mutant tiimdrlerde belirgin olarak daha fazla akciger ve beyin
metastazi saptandigi bildirilmektedir (150). Yapilan bir diger calismada ise akciger
metastazlarinin 6zellikle KRAS 13 kodon mutasyonunda daha fazla goriildiigii belirtilmistir.
KRAS kodon 13 mutasyonu olan hastalar, kodon 12 mutasyonu olan hastalarla
karsilastirildiginda belirgin daha fazla senkron nodal ve organ metastazina sahip olduklar
belirtilmistir (151). Benzer sekilde iki veya daha fazla organ metastazi goriilme sikliginin
ozellikle kodon 13 mutasyonu olan hastalarda daha fazla oldugu saptanmistir (136,139).
KRAS mutasyon durumu ile ileri ve rekiirren KRK hastalarin klinikopatolojik o6zelliklerin
degerlendirildigi bir diger ¢alismada ise periton metastazi sikliginin diger KRK subtiplerinde

%15 goriilirken, BRAF mutasyonu olan hastalarda %60 oldugu saptanmustir (139).

KRAS mutasyonu anti-EGFR tedavilere yanitsizligin spesifik bir negatif prediktoridiir
ve anti-EGFR tedavi adayr olan tiim hastalarda bakilmalidir. KRAS mutasyonu olan
hastalarda ilk sira ya da ardisik tedavilerde setuksimab ya da panitumumab tedavisine
yanitsizlikla iliskili oldugu birkag retrospektif analizde bildirilmistir (10,11,12,114,152).
Calismamizda yer alan 43 hastaya setuksimab tedavisi uygulanmis olup, bu hastalarin sadece
5’t KRAS mutant tip saptanmistir. Bu hastalara mutasyon durumu belirlenmeden tedavi
verilmesinin nedeni o donemde klinigimizde KRAS mutasyon durumuna bakilamamasi ve bu
hastalara tedavi verildikten sonraki siirecte KRAS mutasyon testinin yapilabilmis olmasidir.
KRAS vabhsi tip olanlarda %39,5 yanit elde edilmistir. KRAS mutasyonu olan bes hastaya ise
setuksimab tedavisi dordiincii ve besinci sirada uygulanmistir. 5 hastanin 3’linde tedavi

sonrasi stabil yanit ve 2’sinde progresyon gozlenmistir. Diger kemoterapotik ajanlara direncli
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olan bu hastalarda setuksimabin dordiincli ve besinci sirada kullanimi sonrasi elde edilen
yanitlarin, KRAS kodon 13 mutasyon pozitifligine bagl olabilecegi diisiiniilmektedir. KRAS
mutasyonu, anti-EGFR tedaviye yanitsizlikla iligkili oldugu i¢cin KRAS kodon 12 ya da kodon
13 mutasyonu tasiyan hastalara anti-EGFR monoklonal antikorlarin kullanimindan
kagimilmistir. Bununla beraber bir ¢alismada KRAS mutant olan bir hastanin da setuksimab
tedavisine yanit verdigi saptanmasi lizerine daha sonra yapilan ¢aligmalrada KRAS mutant
hastalarda alt tiplere gore anti-EGFR tedavi yanit1 incelenmeye baslanmistir (10). Son olarak
yapilmig bir retrospektif analizde 579 kemoterapi direncgli hasta incelenmis ve KRAS kodon
13 mutasyonu olan hastalar arasinda setuksimab tedavisi ile en iyi destek tedavi yapilanlar
karsilastirilmis ve setuksimab alan hastalarda daha uzun PFS ve OS saptanmistir. Buna karsin

diger KRAS mutasyonlarina sahip hastalar tedaviden fayda gormemistir (153).

Calismamizda neoadjuvan kemoradyoterapilere alinan yanit, metastatik hastalikta ilk
sira tedavide uygulanan irinotekan, okzaliplatin ya da bevasizumab bazli farkli kemoterapotik
tedavilere yanit ile KRAS mutasyon durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi. KRAS ve BRAF mutasyonunun anti-EGFR antikor tedavilerine yanitsizligi
gosterdigi bilinmekle birlikte QUASAR ¢alismasinda FU/FA kemoterapisine yanit oranlari ile
bu mutasyonlarin durumu arasinda herhangi bir iliski saptanmamistir. Irinotekan ve
okzaliplatine olan yanitla da bu mutasyon durumlar1 arasinda iligkili saptanmamistir. Bu da
gostermektedir ki anti-EGFR antikorlarla, diger DNA- hasarina baglh etki gosteren
kemoterapétik ajanlarin direng mekanizmasi birbirinden farklidir (154).

Bevasizumab igeren tedavilere yanitla da KRAS mutasyon durumu arasinda bir iligki
saptanmamistir. VEGF ekspresyonu ile KRAS mutasyon durumunun degerlendirildigi bir
caligmada ikisi arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Bu da gostermektedir ki VEGF
hedefleyen antiangiogenik tedavilerin etkinligi KRAS mutasyon durumundan bagimsizdir

(155,156).

KRAS mutasyon durumunun sagkalim iizerine etkisi degerlendirildiginde genel
sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile KRAS mutasyon durumu
arasinda bir iligkili olmadig1 saptandi. Literatiirde KRAS mutasyon durumunun sagkalimla
iliskisini arastiran ¢alismalarda sonuclarin farklilik gosterdigi dikkati cekmektedir. 1404 evre
I ve II kolon kanseri hastalarinin degerlendirildigi bir calismada KRAS mutasyon
durumunun relapssiz sagkalim ve genel sagkalim i¢in prognostik bir degeri olmadigi

gosterilmistir (19).
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Evre II, III kolon kanser hastalarinda BRAF ve KRAS mutasyonunun prognoza olan
etkisinin degerlendirildigi bir diger ¢alismada ise, BRAF mutasyonunun yas, cinsiyet,
tiimoriin yerlesim yeri, MSI durumu, KRAS mutasyon durumu, tiimdriin differansiyasyon
derecesi, timdriin T ve N evrelemesinden bagimsiz olarak kotii prognostik bir belirte¢ oldugu
belirtilirken KRAS mutasyon durumunun uzak metastaz ya da lokal relapsla herhangi bir
iligkisinin olmadig1 belirtilmisdir (149). Roth ve arkadaslarinin Evre II ve III rezeke edilmis
kolon kanseri hastalarinda yapmis olduklar1 PETACC-3, EORTC 40993, ve SAKK 60-00
caligmalarinin degerlendirildigi bir translasyonel calismada da, bu ii¢ ¢alismanin KRAS
mutasyon durumuna gore PFS ve OS farkini 6ngérmek icin prognostik degerini belirlemede
yetersiz oldugunu gostermislerdir (19). Benzer sekilde bir¢ok retrospektif ¢alismada da KRAS
mutasyon durumunun prognostik bir deger tasimadigi belirtilmistir (16,157,158).

Ote yandan evre 3 KRK hastalarmda FOLFOX ve setuksimabin degerlendirildigi
NO0147 caligmasinda, KRAS vahsi tip hasta grubunun 3 yillik DFS’nin daha iyi oldugu
saptanmistir. Biitlin bu analizler sonucunda KRAS mutasyon durumunun bagimsiz bir
prognostik faktor oldugu diisiiniilebilir (159). Yapilan bir diger ¢calismada da KRAS, NRAS
ve BRAF mutasyonu olan grupta, KRAS, NRAS ve BRAF wvahsi tip olan grup
karsilastirildiginda tedaviden bagimsiz olarak medyan OS’nin daha kisa oldugu saptanmistir
(124). Bunu destekleyecek sekilde bir diger calismada da, KRAS mutant tiimérlerin KRAS
vahsi tip tiimorlerle kiyaslandiginda evre ya da kemoterapiden bagimsiz olarak rekiirrens
riskinin daha fazla oldugunu saptamislardir (145). Toplam 22 ¢alismanin degerlendirildigi bir
metaanalizde median PFS ve OS’nin KRAS mutasyonu olan hastalarda belirgin daha kisa
oldugu ve KRAS mutasyonunun timor yaniti ve sagkalimda negatif bir prognostik ve
prediktif faktor olarak degerlendirilebilecegini belirtilmislerdir (160). Ayrica yapilan bazi
caligmalarda median PFS ve OS’nin KRAS mutasyonu olan hastalarda kisa olmasinin
nedeninin kullanilan anti-EGFR tedavilere bagl olabilecegi belirtilmisdir (161).

KRAS’1n kodon 12 mutasyonunun da prognoz agisindan ayri bir 6nem tasidig: ifade
edilmektedir. Farkli merkezlerden toplam 4268 hastanin degerlendirildigi RASCAL 11
caligmasinda sadece ileri evre (Duke-C) hastalarda KRAS’1n kodon 12 mutasyonunun kotii
prognoz gostergesi oldugu ve %50’sinde relaps ve Oliim riskinde artigla iliskili oldugu
saptanmustir (14). Bazan ve ark. primer KRK tanisi olan ve cerrahi olmus hastalarda KRAS
13 mutasyonunun artmis relaps riski ya da oliimle iliskili oldugunu gostermislerdir (151).
Bununla uyumlu olarak Yokota ve ark. yapmis oldugu ileri evre ya da rekiirren KRK
hastalarinda yapilan bir diger ¢aligmada ise KRAS 13 mutasyonu olan hastalarin diger KRAS
mutasyonlarina sahip hastalara ya da KRAS, BRAF vabhsi tip hastalara oranla daha kotii OS’e
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sahip olduklarini bildirmislerdir (139). KRAS mutasyonu olan Evre III hastalarin KRAS vahsi
tip hastalara kiyasla belirgin olarak daha kotii DFS sahip olmasinin nedeni kismi olarak,
KRAS 13 mutasyonlarinin prognoza belirgin olumsuz etkilerinin yansimasi seklinde
aciklanabilecegi belirtilmistir (149,159). Biitiin bunlar bir arada ele alindiginda kodon 12 ve
kodon 13 mutasyonlari, farkli biyolojik, biyokimyasal, ve fonksiyonel degisikliklere yol
acarak KRK’de prognozu etkilemektedir (151). Calismamizda kodon 13 mutasyon alt tipinin
bilinmemesi ve sadece KRAS mutasyon durumuna gore sagkalim analizlerinin yapilmasindan
otlirti her iki grupta herhangi bir fark saptanmamis olabilecegini diisiinmekteyiz. KRK’de
KRAS mutasyonlarinin prognostik rolii ile ilgili bircok ¢alisma yapilmis olsa da, KRAS’1n
prognostik degeri konusunda kesin bir sonuca varilamamistir (162). Bunun nedeni ¢alisma
biiyiikliiklerinin ve hasta se¢im kriterlerinin her merkeze gore farklilik gdstermesi ve tiimor
orneklemesi, arsiv ya da taze doku kullanilmasi gibi labarotuvar metodlar1 farkliliklar

olabilir.

Calismamizin retrospektif ve goreceli olarak az sayida hasta ile yapilmis olmasi ve
spesifik KRAS mutasyon alt tipleri ve BRAF mutasyon durumu belirlenmemis olsa da KRAS
mutasyon durumunun lieratiirdeki bilgiler 1s1g8inda prognozu belirlemede bir belirteg olarak
kullanilamayacagin1 sdyleyebiliriz. KRAS mutasyon durumunun klinikopatolojik 6zelliklerle
ve prognozla iliskisi ile ilgili kesin sonuglara varilabilmesi igin spesifik KRAS mutasyon alt
tiplerinin ve BRAF mutasyon tiplerinin bilindigi homojen hasta gruplarinda yapilacak, genis

capli calismalara ihtiyag vardir.
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F. SONUC ve ONERILER

KRAS mutasyon durumu ile klinikopatolojik ozelliklerin iliskisinin arastirildigi
calisgmamizda KRAS mutasyon durumu ile tiimor lokalizasyonu arasinda anlamli biri iligki
saptanirken, diger klinikopatolojik 6zelliklerle anlamli bir iliski saptanmadi. Benzer sekilde
KRAS mutasyon durumunun sagkalim iizerine de herhangi bir etkisi saptanmadi. KRAS
mutasyon durumunun klinikopatolojik ozelliklerle ve prognozla iliskisi ile ilgili kesin
sonuglara varilabilmesi igin spesifik KRAS mutasyon alt tiplerinin ve BRAF mutasyon
tiplerinin bilindigi homojen hasta gruplarinda yapilacak, genis ¢apli caligmalara ihtiyag
vardir. Ayrica bu mutasyon durumlarinin bilinmesi hem tedavi yanitlarini 6ngérmede hem de

prognozu degerlendirmede klinisyenlere daha yardimci olabilir.
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