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OZET

Kolorektal Kanserlerde KRAS-NRAS Mutasyonlarinin Tespiti ve Anti-EGFR Tedavi
Ile iliskisi
Amac: Metastatik kolorektal kanser tedavisinde cerrahi miidahalenin yeterli olmadigi
vakalarda EGFR monoklonal antikorlar1 kemoterapotik ajan olarak kullanilmaktadir. EGF
birgok tiimdrde karsinojenik etkisi kanitlanmis olan bir biiyiime faktoriidiir ve fizyolojik
olmayan aktivasyonu kanser olusumuna yol acar. RAS genleri EGFR’nin indiiklendigi RAS-
MAPK yolagimin bir iiyesidir. Kolorektal kanserde KRAS mutasyonu goriilme sikligi %30-
50, NRAS mutasyonu goriilme sikligr ise %2-3’tiir. RAS geninde mutasyona sahip
kanserlerde EGFR’yi hedefleyen tedaviye yanit alinamamaktadir. Calismamizda metastatik
kolorektal kanser vakalarinda RAS geni mutasyon sikligini ve mutasyon tagima/tagimama

durumunun tedavinin seyri ile iligkisini saptamay1 amacladik.

Yontem: 2014-2017 yillar1 arasinda metastatik kolorektal kanser tanisi alan 100 vakanin

KRAS-NRAS mutasyon durumlar ve tedavi siirecleri retrospektif olarak tarandi.

Bulgular: Kolorektal kanserin erkeklerde kadinlara oranla daha sik goriildiigli bilgisine
uyumlu olarak %67 erkek, %33 kadin oraninda hasta saptandi. KRAS mutasyonu %48
oraninda, %1,92 oraninda ise NRAS mutasyonu saptandi. Mutasyon tasima durumu ile
cinsiyet arasinda anlamli bir iliski bulunmadi. Klinik bulgularda mutasyon varliginda tedavi
seyrinin degistirildigi, anti-EGFR tedaviye yanit alinamadigi ve tiimor beslenmesini hedef
alan ajanlarin (VEGF monoklonal antikoru bevasizumab) tedaviye katildigi gdzlendi.
Mutasyon varligindan prognozun kétii etkilendigi sagkalimin mutasyon tasimayan vakalarda

daha yiiksek oldugu saptandi.

Sonuc: Saptanan mutasyon oranlari, tedavi rejimi belirlenmeden 6nce RAS gen taramasi
yapilmasinin biiyiik 6neme sahip oldugunu gdstermektedir. Buna karsin KRAS/NRAS
mutasyonu tagimayan hastalarda anti- EGFR tedaviye cevabin %30’larda olmasi1 yeni tedavi
rejimlerinin aragtirilmasi gerektigini gostermektedir. Mutasyon varliginda tedavide timor
beslenmesini hedefleyen kemoterapdtik ajanlarin  kullanilmasinin - sagkalimi  arttirdig:
goriilmektedir. Calismamizda elde ettigimiz bulgular, KRAS’in, metastatik kolorektal
kanserin tedavi basarisinda ve hastalarin sagkaliminda 6nemli bir yere sahip oldugunu

desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Metastatik kolorektal kanser, RAS onkogeni, Anti-EGFR Tedavi



ABSTRACT

Detection of KRAS-NRAS Mutations in Colorectal Cancer and Relation to Anti-EGFR
Treatment

Objective: EGFR monoclonal antibodies are used as chemotherapeutic agents when surgical
intervention is not sufficient in the treatment of metastatic colorectal cancer. EGF is a growth
factor that has proven to be a carcinogenic effect in many tumors, and non-physiological
activation leads to cancer. RAS gene is a member of the RAS-MAPK pathway that EGFR is
induced to. The incidence of KRAS mutation in colorectal cancer is 30-50%, and the
incidence of NRAS mutation is 2-3%. Cancers with mutation in the RAS gene are unable to
receive treatment response targeting EGFR.We aimed to determine the frequency of RAS
mutation in metastatic colorectal cancer cases and the relationship of the mutation carrying/

not carrying status with the course of the treatment.

Method: KRAS-NRAS mutation status and treatment processes of 100 patients diagnosed

with metastatic colorectal cancer between 2014 and 2017 were retrospectively screened.

Results: According to the knowledge that colorectal cancer was seen more frequently in
males than in females, 67% male and 33% female patients were detected. 48% KRAS and
1.92% NRAS mutation were detected. There was no significant relationship between mutation
carrying status and gender. Clinical findings showed that if there is a mutation anti-EGFR
treatment response was not available and the use of agents (VEGF monoclonal antibody-
bevacizumab) targeting the feeding of the tumor in the treatment.It was found that the

mutation affected prognosis poorly and survival was higher in patients without mutations.

Conclusions: The rates of mutations detected indicate that the RAS gene screening is a major
pre-requisite before determining the treatment regimen. However, in patients without KRAS /
NRAS mutation, anti-EGFR treatment suggests that new treatment regimens should be
investigated in 30% of the response. The use of chemotherapeutic agents targeting tumor

nursing in the presence of mutation appears to increase survival.

Our study has proven that KRAS is a gene that has vital importance for metastatic colorectal
cancer cases.

Key Words: Metastatic colorectal cancer, RAS onkogene, Anti-EGFR treatment
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1. GIRIS
Cesitli kanser tiirleri arasinda Kolorektal Kanser (KRK), kalin bagirsagin en uzun

boliimii olan kolon dokusunda ya da kalin bagirsagin son bolimii olan rektum dokusunda

meydana gelmektedir.

Hiicreye biiyiime avantaji saglayan mutasyonlarin artarak birikmesi sonucunda olusan
multifaktoriyel genetik bir hastaliktir. KRK olusumunda genetik, hormonal degisimler,
yas, diyet, cevresel etmenler, alkol kullanimi, kilo ve fiziksel aktivite etkin rol

oynamaktadir.

Tiim diinyada yaygin bir kanser ¢esidi olup insidansi gelismekte olan iilkelerde artis
gostermektedir. Diinya Saglik Orgiiti (WHO) verilerine gére, diinya capinda erkeklerde

6lime sebep olan en yaygin 5 kanser ¢esidi arasinda 4. sirada iken, kadinlarda 3. Siradadir.

Glnlmuizde asil olarak cerrahi miidahale ile tedavi edilmekle birlikte c¢esitli
kemoterapatik ajanlar da tedavide kullanilmaktadir. EGFR’nin birgok tlimorde
karsinogenetik etkisi kanitlanmig olup, fizyolojik olmayan aktivasyonu kontrolsiiz hiicre
boliinmesi ve sonunda tiimor olusumu ile timdr gogii, apoptoza direng ve anjiogenez ile

sonuclanmaktadir.

RAS genleri EGFR’niin indiiklendigi RAS-MAPK yolagmin iiyesidir. RAS geninde
mutasyon olusumu kanser gelisiminin erken evrelerinde yer alir. RAS genlerinde
aktivasyona sebep olan bu mutasyonlar tim kanserlerin %30’unu olusturmaktadir.
Kolorektal kanser vakalari incelendiginde tiimérlerin %30-60’1nda KRAS mutasyonu, %2-

3’tinde NRAS mutasyonlar1 izlenmektedir.

RAS geninde mutasyona sahip kanserlerde EGFR’i hedefleyen tedaviye yanit
allmamadig1 bilinmektedir. Bu nedenle tedavi belirlenmeden 6nce RAS geni mutasyon

taramasi yapilmasi tedavinin gidisat1 a¢isindan biiylik 6nem tagimaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ANATOMI
2.1.1. Kolon

Gastrointestinal sistemin 6nemli bir pargasi olan kolon, ileogekal valvden baslayarak
rektosigmoid koseye kadar uzanir. Sirasiyla ¢ekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen
kolon ve sigmoid kolondan olusan yap1 burada rektum ile birlesir. Yaklasik olarak 150 cm

uzunlugunda olup ters “U” seklindedir.

Kolon, ince bagirsaga, madde gegcisini kontrol eden kas yapisinda bir kapakgigin
(sfinkter) yer aldigi T-seklinde bir baglanti ile birlesir. Bu T’nin bir kolu, ¢ekum adi
verilen kesedir. Ileumun cekum ile baglandigi yerde ileocekal valv bulunur. ince
bagirsagin ¢ekum igine girmesi ile olusan yarimay seklindeki iki yapidan meydana gelen
valvin gorevi ileum igeriginin kolona hizli gegmesi ve kolon igeriginin ileuma geri

donmesinin engellenmesidir.

Cekum yaklasik 4-8 cm uzunlugunda ve 7-8 cm ¢apinda olmakla birlikte kolonun en
genis kismidir. Kolon ¢ekumdan sigmoid kolona dogru progresif olarak daralir. Bu nedenle
cekum tumorleri buylk boyutlarda semptomatik iken, sigmoid kolon tumérleri kiguk
boyutlarda bile semptomatiktir. Cekum %95 oraninda intraperitonealdir. Arka kisimda

muskulus iliakus ve muskulus psoas major ile komsudur.

Cekum, parmak seklinde appendiks denen bir uzanti tasimaktadir. Appendiks, ¢ekumun
alt i¢ duvarinda tenia kolilerin birlesim yerinde bulunur. Ortalama 9 cm uzunlugunda olup

kor sonlanan tiibiiler bir yapidir.

Ortalama 15-20 cm uzunlugunda olan ¢ikan kolon ¢ekumdan baslayarak karaciger sag
lobunun alt yilizeyine kadar ¢ikar. Burada hepatik fleksuray1 olusturur. Hepatik fleksura
transvers kolon ile baglanir. Asagidan yukariya ve onden arkaya dogru egik bir sekilde
ilerleyen dogrultusu vardir. Cikan kolon peritoneal konumlu olup 6n ve yan taraflar
periton ile kaplidir. Toldt fasyasi ile karin arka duvarina tutunur ve tutunmanin oldugu bu

noktaya Toldt ¢izgisi denir.

Transvers Kolon yaklasik 40-50 cm uzunlugunda olup kolonun en uzun kismidir.

Hepatik fleksuradan baslar ve dalak alt kisminda asagiya dogru kivrilarak splenik



fleksuray1 olusturur. Transvers mezokolom ile karin arka duvarmna tutunur. Transvers

kolonun tamamu periton ile kapli olup intraperitoneal konumludur.

Splenik fleksuradan baslayarak pelvis girisine kadar uzanan inen kolon ortalama 25cm
uzunlugunda olup kolonun en dar liimen ve en kalin kas tabasina sahip bolimudir.

Retroperitoneal olup 6n ve arka yiizeyleri periton ile kaplidir.

Sigmoid kolon, degisken olmakla birlikte yaklagik 40 cm olup inen kolonun pelvise
dogru kivrilmasiyla baslar ve rektumda sonlanir. Tamamen periton ile ortiiliidiir. Ureter,

iliak arter, mesane, kadinlarda uterus, sakral pleksus ile komsulugu vardir.
2.1.2. Rektum

Kalin bagirsagin son kismi olan rektum, 3. sakral vertebra hizasindan baglayarak aniis
ile sonlanir. Kolon ile baglanti yeri olan rektosigmoid bileskede intraperitoneal
konumludur. Ortalama 12-15 c¢cm uzunlugundadir. Kolonun boéliimlerinden farkli olarak

appendices epiploika, mezenter, tenia koli ve haustralari yoktur.

Rektum 1/3 iist, 1/3 orta ve 1/3 alt olmak {izere 3 kisimdan olugsmaktadir. Genis olan alt
kismina ampulla adi verilir. 1/3 iist kismi1 anterior ve lateralden peritonla kaplidir. 1/3 orta
kisminda ise sadece anteriorda periton bulunur. 1/3 alt kisimda peritoneal refleksiyonun

altindadir.



Splenik

Fleksura
Hepatik
Fleksura
Cikan fnen
Kolon Kolon
Celaum

Cizim 2.1. Kolon Anatomisi. (Levine ve Haggitt,1989. Erisim:07.05.2018 )

2.2. HISTOLOJI

Kolon baslica mukoza, submukoza, muskularis propria ve seroza olmak iizere dort

tabakadan olusur.
2.2.1. Kolonik Mukoza

Yiizey epiteli, kripta, lamina propria ve miiskiilaris mukozadan olusmaktadir. Bu

bolimde villus bulunmaz.

Yiizey epiteli, liimen ve kriptleri doseyen tek katli kolumnar veya kiiboidal epitelden
olusmaktadir. Cok sayida absorbtif ve goblet hiicresi ve az sayida enteroendokrin hiicre ile
karakterizedir. Epitelyal hiicreler arasinda T-Lenfositleri bulunur. Absorbtif ve Goblet
hiicreleri bazal membran Tizerine yerlesmistir ve ylizeye dogru polarizasyon
gostermektedirler. Absorbtif hiicreler, su ve elektrolitleri absorbe ederken, goblet hiicreleri
ise miikoz graniillerin sentezi, depolanmasi ve salinimindan sorumludur. Absorbtif hiicre
yiizeyleri mikrovillus yapilariyla ortiilii olup sitoplazmalar1 eozinofilik yapidadir ve miisin

igermezler. Uniform oval sekilli, bazal yerlesimli, kolumnar yapimnin uzun eksenine paralel
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dizilimli nukleuslar1 ve genellikle belirgin nukleole sahiptirler. Goblet hiicreleri, kadeh
sekilli hiicrelerdir. Isik mikroskobu altinda miisin boyama ile incelendiginde graniilleri

belirgin olarak izlenebilir. Bazal yerlesimli nukleusa sahiptirler.

Kripta hiicreleri, sitoplazmalarinda miikéz graniiller bulunan basit kolumnar epitelle
doseli hiicrelerdir. Kriptlerde absorbtif ve goblet hiicreleri ile birlikte immatiir ve

andiferansiye hicreler, endokrin ve Paneth hiicreleri de bulunmaktadir.

Yiizey epitel ile muskularis mukoza arasinda kalan Lamina propria gevsek bag doku,
sinir uglar1 ve immiin sistem hiicrelerinden olusur. intestinal icerikten sizan zararlilara
karst lokal immiin cevap olusturmaktan sorumludur. Baslica hiicre tipleri lenfositler,
plazma hiicreleri, makrofajlar, fibroblastlar, az sayidaki eozinofil, mast hiicresi ve
notrofillerdir. Fibroblastlar tim lamina propria boyunca izole hicreler olarak ya da
perikriptal fibroblastlar olarak bulunurken lenfatikler ise sadece alt 1/3’lik kisim ile

sinirlidir.

Muskularis mukoza, ince bir kas tabakasidir. Kolon uzun eksenine paralel dizilime
sahip olmasinin yaninda lamina proprianin iist kisimlarina kadar yaptig1 demetler halindeki

uzanimlarla sindirimi kolaylastiran mukozam hareketliligini saglar.
2.2.2. Submukoza

Lamina propria hiicresel elemanlarina ek olarak noral pleksuslar icerir. Bunlar lamina
propriaya yakin Meissner pleksusu ve muskularis mukoza i¢ ylizeyine yakin Henle

pleksusudur. Submukoza, damar yapilar1 bakimidan olduk¢a zengindir.
2.2.3. Muskularis propria

Icte sirkiiler dista longitudinal olmak iizere iki kas tabakasindan olusmaktadir. Bu iki

tabaka arasinda Auerbach pleksusu bulunmaktadir.
2.2.4. Seroza

Mezotelyal hiicre doseli periton olup kolon dis yiizeyidir. Fibroelastik dokudan olusur.
Kolonun c¢ekum, apendiks, transvers kolon ve sigmoid kolon bdlimlerini tamamen
sarmaktadir. (intraperitoneal) inen kolon, ¢ikan kolon ve rektumun distali ve anal kanal

peritonun arkasinda kalmaktadir. (retroperitoneal)



2.3. EPIDEMIYOLOJI

Tim dlnyada yaygin bir kanser ¢esidi olan KRK insidans1 gelismekte olan tilkelerde
artis gostermektedir. Ancak gegmis yillarda diisiik risk grubunda kabul edilen iilkelerde de
insidansinda artis mevcuttur. Gogmenlerde goriilme oraninin adapte olduklar1 topluma
yaklasmakta oldugu goriilmektedir. Bu da KRK gelisiminde diyet, yasam tarzi ve diger

cevresel faktorlerin etiyoloji Uzerindeki etkisini gostermektedir

Siklikla ileri yaslarda gelisen KRK, 50 yas ve iistiinde artmakta ve en yiiksek orana 60-
79 yas araliginda ulasmaktadir.

WHO verilerine gore, erkeklerde 6liime sebep olan en yaygin 5 kanser ¢esidi arasinda
KRK siklik durumuna gore 4. sirada iken, kadinlarda 3. siradadir.2015 yilinda diinya
capinda gergeklesen 8.8 milyon kanser sebepli 6liimiin 774.000’ini KRK olusturmaktadir.
Bu degerlere gore kanser 6liimlerinin en yaygin sebepleri arasinda KRK 3. sirada yer

almaktadir.

T.C. Saglik Bakanlig1 verilerine gore iilkemizde en sik goriilen {igiincii kanser tarddur.
Ulkemizde tiim yas gruplari icin erkeklerde goriilme siklig1 %9.3, kadilarda goriilme

siklig1 %8’ dir.

WHO Tiirkiye verilerine gore, 2014 yilinda erkeklerde kanser sebepli 58,400 6liimiin
%7’sin1 KRK olusturmaktadir. Kadinlarda bu oran 32,500 kanser sebepli 6liimiin %9,1’ini
olusturmaktadir. Tiirkiye’de KRK sebepli 61iim orani erkeklerde kadinlara oranla daha

yuksektir.
2.4. ETIiYOLOJi

Kolorektal kanser gelisiminde bir¢ok etiyolojik faktor rol oynamaktadir (Haggar ve
dig. 2009)

2.4.1. Cevresel Faktorler

Kolorektal kanser gelisim orani cografik bolgeler ve etnik topluluklar arasinda fark
gostermektedir. Gelismis tilkelerde insidans1 her gecen y1l artmakla birlikte Asya ve Afrika

ulkelerinde daha azdir.

Hayvansal yag bakimindan zengin, yiiksek kalorili besin tiiketimi ve sedanter yasam
tarz1 kolorektal kanser insidansini arttirmaktadir (Cross ve dig. 2010). Hatali beslenmeye

bagli olarak kolon mukoza epitel hiicrelerinde rejenerasyon direnci artarken mukus kalitesi
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azalmaktadir. Bunun sonucunda kolon epiteli membraninda yag asidi orani artmaktadir.
Yag alimi karacigerin kolesterol ve safra asidi sentezini arttirir. Bu bilesikler kolon
bakterileri tarafindan sekonder safra asitlerine, kolesterol ve toksit metabolitlere gevrilir.
Safra ve serbest yag asitleri kolon mukozasinda ciddi hasarlara yol agmakla birlikte epitel
hiicrelerinin proliferatif aktivitesini arttirir. Buna karsilik C vitamini, tokoferol ve
selenyum bagirsak epitelini fekapentan mutajeninden ve karsinojenik hasardan korur. E ve
C vitaminleri rektal adenomun tekrar etmesini azaltir. Detoksifiye enzim igeren sarimsak,

tiimor ¢ogalmasina engel olmaktadir.

Yapilan Epidemiyolojik c¢aligmalar sebze ve meyve tiiketiminin kolorektal kanser
riskini azalttigin1 gostermektedir. Yiiksek miktarda alkol alimi ve sigara kullanimi

kolorektal kanser riskini arttirmaktadir.

Kalsiyum ve D vitamininin birlikte etki gosterdigi ve adenom rekiirrens riskini azalttigi
bilinmektedir. Kalsiyumun sekonder safra asitlerini ve yag asitlerini baglayarak kanser

olusumu riskini azalttig diistiniilmektedir (Garland ve dig. 1985).
2.4.2. Genetik Faktorler

Kolorektal kanser gelisiminde genetik faktorler 6nemli rol oynamaktadir. Kolorektal
kanser vakalarinin biiyiikk ¢cogunlugunda hastalik bir seri somatik mutasyon sonucunda
gelisir. Malign timor formu zaten var olan benign tiimorlerden gelismektedir. Gelisim

bir¢ok prekanserdz asama sonucunda olmaktadir.

Otozomal dominant gegisli genetik hastaliklar kolorektal kanser riskini arttirmaktadir.

Riski arttiran baslica hastaliklar ve sorumlu genleri Cizelge 2.1.‘de verilmistir.



Cizelge 2.1. Kolorektal kansere yatkinlik olusturan hastaliklar ve sorumlu genleri (Arnold
CN ve digerleri, 2005).

Hastalik Sorumlu Gen
FAP APC — MYH
HNPCC hMLH1, hMSH2, hMSH6, PMS1, PMS2,
hMLH3,EXO1
Peutz Jeghers Sendromu STK11
Juvenil polipozis SMAD4/MADH4
Cowden PTEN/MMACL1
Bloom Sendromu BIm
Li-Fraumeni Sendromu P53

2.5. KOLOREKTAL KANSER OLUSUMU VE GENETIGI

Kolorektal kanser, hilicreye devamli olarak biiyiime ve apoptozdan kagma avantaji

saglayan mutasyonlarin birikimi

multifaktoriyel genetik bir hastaliktir.

gosterilmigtir.

Aspirin ve diger
NSAEI

Folik asit,kalsiyum

sonucunda

Aspirin ve diger
NSAEI

Normal epitel

Hiperproliferatif epitel
Aberan kript odagi

Ostrojen

Aspirin ve diger

NSAEI

somatik hiicrelerde meydana gelen

Kolorektal kanser olusumu Cizim 2.2.°de

COX2 asiri
sekresyonu

APC
mutasyonu

Cizim 2.2. Kolorektal kanser olusumu.

Biylk Kanser
adenom
P53 1 18qgkaybi I
K-ras mutasyonu
mutasyonu




Kolorektal kanser gelisimi ¢ok asamalidir ve ii¢ farkli molekiiler mekanizma ile

geligebilir.

-Kromozomal instabilite
-Mikrosatellit instabilite
-CpG adalar1 metilasyonu.

Kolorektal kanser olusumununda baskin mekanizma kromozomal instabilitedir. Tiim
kolorektal kanserlerin yaklasik %60°1n1 olusturmaktadir. Genomun bir¢cok bolgesinde allel
kayiplar1 ve kazanimlar1 ile karakterize olan bu mekanizmada genetik degisiklikler

sonucunda timaor stpressor genler inaktif hale geger.

Genetik degisiklikler baglica kromozom 5q (APC gen lokalizasyonu), kromozom 17q
(p53 gen lokalizasyonu), kromozom 18q (DCC ve Smad2-Smad 4 genleri lokalizasyonu)
ve kromozom 8q’da gerc¢eklesir. Kromozomal instabilite, bu genetik degisikliklerin diploid

niikleusu degistirmesi sonucunda olusmaktadir.

Allel kaybmin %20’den fazla olmasi beraberinde yiiksek mortalite oranini da
getirmektedir. Kromozomal instabilite kolorektal kanser vakalarinda énemli bir prognostik
gostergedir. Kolorektal kanserde kromozomal instabilite mekanizmast Cizim 2.2.°de

verilmistir.



TP53, PIK3CA

APC/-catenin KFIAS 18q kaybi
Normal l -\norltal Kkript ‘ ‘ Gec adenom Invaziv kanser
Mukoza - odak P Erken adenom

EGFR, COX2

Artan kromozomal instabilite

Cizim 2.3. Kolorektal kanserde kromozomal instabilite.mekanizmasi.

Mikrosatellit instabilite, kolorektal kanser gelisiminde 6nemli bir baska mekanizmadir.
Mikrosatellitler, genom boyunca ve esas olarak kodlayici olmayan segmentlerde bulunan,
tekrarlayan DNA bazlarmin kisa segmentleridir. Tekrarlayan dogalar1 nedeniyle, DNA
replikasyonu sirasinda kopyalanan 100.000 baz ¢iftinde 1 oraninda insersiyon ve delesyon
mutasyonu egilimindedirler. Bu hatalarin biiylik ¢ogunlugu (%99) DNA polimeraz
enzimlerinin hata-okuma (proofreading) aktiviteleri ile duzeltilir. Bu mekanizma
tarafindan atlanan hatalarin bir kismi1 ise yanlis-eslesme onarim (mismatch repair)
mekanizmasi tarafindan tespit edilerek diizeltilir. Ancak bu mekanizmada meydana gelen
bir islev bozuklugu hatalarin birikmesine ve mikrosatellit instabiliteye yol acar (Banerjea
ve dig. 2005). Kisacast MSI, DNA onarim genlerinin inaktivasyonu sonucunda meydana
gelmektedir. HNPCC’de germline/somatik mutasyon, sporadik kolorektal kanserlerde ise
promotdr metilasyonu sonucunda olusup, HNPCC’lerin %90’1n1, sporadik kolorektal
kanserlerin ise %10-20sini olusturmaktadir. MSI, HNPCC’de temel kanser olusum

mekanizmasidir.

CpG adalar1 metilasyonu ise, timor siipressor genin promotdr bdlgesinin
transkripsiyonel olarak susturulmasi ile karakterizedir. Kolorektal karsinomlu vakalarin
kolon mukozasi ile premalign adenomlar karsilastirildiginda CpG adalarinda APC gen

promotdr bolgesinin agir metile oldugu bulunmustur (Haydon ve Jass, 2002).
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Kolorektal kanser olusum sekline gore ii¢ tipte gozlenir;
-Rastlantisal (Sporadik) Kolorektal kanser; TUm KRK’lerin yaklasik %70’ini olusturur.

-Ailesel Kolorektal kanser; Ailede KRK yagindir ancak tanimlanmis genetik bir

bozukluk yoktur. Tim KRK’lerin yaklasik %25’ini olusturur.

-Herediter (Kalitsal) Kolorektal kanser; Tanimlanmig bir gen mutasyonu ve ailesel 6yki
bulunur. Tim KRK’lerin %5’ini olusturur. En yaygin olanlar1 Ailesel polipozis koli (FAP)
ve Herediter nonpolipozis kolon kanseri sendromu (HNPCC)’dir (Penegar ve digerleri

2007).

2.5.1. Ailesel polipozis koli (FAP): Tiim kolonda ¢ok sayida adenomat6z polip gelisimi
ile karakteristiktir. Tiim KRK vakalarinin yaklasik 9%1°lik kismini olusturmaktadir.
Kolonda ¢ogu tubuler adenom digerleri tubulovilloz ve villoz adenom karakterinde
100’den fazla polip bulunur. FAP ile birlikte izlenen kolorektal kanser mekanizmasi su

sekildedir;

APC, 5g21°de lokalize tiimor baskilayict bir gendir. Hiicre dongiisiiniin ilerlemesinde
ve mikrotubullerin stabilizasyonunda rol oynayarak, kromozomal instabiliteyi destekler
(Galiatsatos ve Foulkes 2006). APC ilk olarak FAP sendromunda mutasyona ugramis gen
olarak tanimlanmistir. FAP tanili vakalarin %80-90’1mnda APC mutasyonu izlenmektedir.
Gene ait mutant bir allel etkilenmis bir ebeveynden aktarilir. Diger allelde kazanilmis bir
somatik mutasyonun ortaya ¢ikmasi kanser gelisimine sebep olur. Ancak vakalarin
1/3’linde ailesel Oykii yoktur ve hastalik spontan mutasyon ile temsil edilir. APC, Wnt
yolagini kontrol eden bir gendir. Wnt yolagi uyarildiginda hiicre proliferasyonu artar. Wnt
proteinleri Wnt reseptorlerine baglanirlar ve APC-AXinGSK kompleksini inaktive edecek
proteinleri devreye sokarlar. APC-AxinGSK kompleksi, [- katenin proteinini
fosforilleyerek ubiquinizasyonla yikimina yol agar. Dolayisiyla hiicrede B- Kkatenin
miktarinin azalmas1 Wnt yolaginin inaktif, artmasi aktif hal almas1 anlamina gelmektedir.
- katenin niikleusta transkripsiyon faktorleri ile etkilesir. C-Myc geni gibi ¢esitli genlerin
aktif okunmasina dolayisiyla hiicre ¢ogalmasinin indiiklenmesine yol acar. APC’de her iki
allelde mutasyon sonucu Wnt yolagi tizerindeki kontrol mekanizmasi ortadan kalkar ve
yolak siirekli agik halde kalir. Hiicre boliinmesi kontrolsiiz bir hal alir. Tiim bunlar
sonucunda erken adonom asamasina gecilmis olur. Bunu takip eden RAS onkogeninde
olusan mutasyon hastalig1 bir ileri asamaya tasir. Kras mutasyonlar1 siklikla rastlanirken,

Nras mutasyonlari nadirdir. Ras ve APC mutasyonu iistiiste binince polip giderek
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biiyliyerek intermediate adenom asamasina ulasir. Bu agamayi takiben 18. Kromozomun
uzun kolunda kayiplar gerceklesir. Erken ve intermediate adenomlarda 18q’da kayiplar

%10 iken ge¢ adenom ve adenokarsinomlarda kayip oran1 %50’lere yiikselir.

DCC, SMAD4 ve SMAD2 18q21°de lokalizedir. DCC’nin bir yiizey proteini kodlayan
timor supressor gen oldugu diisiniilmektedir. SMAD4 ve SMAD2, hucre blylmesini
baskilayarak kontrol altinda tutan TGF- B yolaginda etkindir. Bu genlerde olusan kayiplar
sonucunda TGF- B yolagmin devreden c¢ikmasi ile gelisim hizlanarak ge¢ donem

adenomlar gelisir.

Daha sonra 17p13 lokalizasyonlu p53 geninde ortaya ¢ikan kayiplar gelisim tablosunu
hizlandirir. p53 kaybi erken donem asamasindan kansere dogru artis gostermekte ve
kanserlerde bu oran %75’e kadar ¢ikmaktadir. P53 hiicre boliinmesinin baskilanmasini ve
stres ve hasar durumunda hiicrede apoptozis gelisimini kontrol altinda tutan bir timor
baskilayict gendir. Her iki allelinde etkilenmesi sarttir. Bu kayiplar sonucunda tablo

giderek agirlagarak karsinom agamasina ulasilir (Al-Sohaily ve dig 2012).

2.5.2. Herediter nonpolipozis kolon kanseri Sendromu (HNPCC): Tim KRK
vakalarmin %4’liik kismin1 olusturur. Patogenezinde APC gen mutasyon mekanizmasi ve
hatali eslesme tamir genlerindeki mutasyonlar rol oynamaktadir. HNPCC tanili ailelerde
siklikla kromozom 2p’de hMSH2, kromozom 3p’de hMLHI1 mutasyonlar1 goriilmekle
birlikte hPMS1, hPMS2, hMSH6 mutasyonlar1 da izlenmektedir (Gille ve dig. 2002).
MMR genlerinin her iki kopyasinda ortaya ¢ikan mutasyonlar 6zellikle mikrosatellitlerin (
cok sayida kisa tekrar dizilimleri —G-C-G-C-G-C gibi.) oldugu bolgelerde hata birikimine
yol agarlar. Bu dizilim hatalar1 biiyiime-regiilasyon genlerinde ortaya ¢iktiklarinda kanser
gelisimine neden olurlar. HNPCC vakalar1 MSI ile karakterizedir. HNPCC’de kolorektal
kanserli vakalarda %90 oraninda MSI tespit edilmistir. HNPCC siklikla sag kolon ile
karakterize olup erken yasta ortaya g¢ikar. Lynch Sendromu olarak bilinir ve Lynch | ve
Lynch II olarak ili alt gruba ayrilir. Lynch I’in kolon ve rektum ile karakterize olmasina
karsin, Lynch II mide, kolorektal, jinekolojik, Uriner sistem ve meme kanserleri ile
karakterizedir. Bu hastalarin %25’inde metakron ve %20’sinde senkron timor yapist

gordlur ((Lynch ve de la Chapelle 2003).
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2.6. RAS ONKOGENI

RAS ailesi, GTP baglayici proto-onkogenlerdir ve i¢sel GTPaz aktiviteleri vardir.
Hicre biyolojisinde 6nemli roller iistlenerek, hiicrelerin boliinmesi ve farklilasmasi, hiicre
i¢i protein taginmasi ve lokalizasyonu, hiicre iskeletinin organizasyonu, biiylime faktorii
sinyal iletimi ve gen ifadesini diizenlemektedirler. Hiicre igerisinde iki farkli
konformasyonda bulunan RAS proteinleri GTP bagli ve GDP bagli formlar: arasinda gidip
gelmektedir. GTP baglanan RAS proteinleri aktif hale gelirken, RAS efektorii bazi
proteinleri etkiler ve hiicre disindan gelen sinyallerin hiicre i¢ine iletimini baglatir. RAS
proteinleri islevsel dongiilerine bakildiginda, GTPaz Aktive Edici Proteinleri (GAP)
tarafindan aktif RAS-GTP’lerin inaktif RAS-GDP’lere ¢evrildigi, Guanin Niikleotid

Degisim Faktorleri (GEF) tarafindan ise GDP’nin proteinden uzaklastirilmasi ve yeniden

GTP’ye baglanmasi ile yeniden aktive kazandig1 goriilmektedir (Scheffzek ve dig. 1997,

o

Boriack-Sjodin ve dig 1998).

“KAPALI” GDP

GDP

\

HUCRE iCi ETKi

Cizim 2.4. RAS ailesi G-Proteinlerinin iglevsel dongiiler

Gende meydana gelen bazi mutasyonlar sonucunda GTP hidrolizinin engellenmesi ile
sentezlenen mutant proteinlerin kalic1 aktive kazanarak hiicre i¢erisinde birikmesine yol
actig1 bilinmektedir. Bu yolla kontrol dis1 hiicre cogalmasi ve apoptozdan kagma avantaji

saglayan hiicre kanserlesir.

Bu bilgiler 1s181inda, GTPaz aktivitesini bozarak GTP hidrolizini engelleyen
mutasyonlarin hiicrede normal dis1t RAS-GTP formlarinin birikerek kontrolsiiz hiicre

cogalmasini tetikledigi bilinmektedir (Gibbs ve dig. 1984)

13



Proto-onkogen =p» Onkogen

Proto-on kug en

DNA~ - /4

‘//\

Nokta mutasyonu:

Translokasyon: Gen amplifikasyonu:

bir kontrol elemanmnda gende

AT 7 . /i /.y

QQQ QQQ 0,0

Normal biiylime-uyarici Normal biiylime-uyarici Normal biiytime-uyarici . .
protein fazlahg protein fazlahd protein fazlah Hiperaktif ya da
yikima direngli
protein

Cizim 2.5. Bir proto-onkogenin onkogen durumuna gelmesi

RAS proteinlerinin aktivasyonundan sorumlu GAP ve GEF’ler ¢esitli ligandlara bagli
olarak farkli hiicre tiplerinde aktive olur ve kontrolleri altindaki G-proteinlerinin etkilerini
diizenlerler. Bunun sonucunda ortaya ¢ikan etkilesimlerde, efektor proteinler
fosforillenerek etkin hale gelir ve ¢esitli sinyal iletim yolaklarinin ¢alismasini saglar. Bu

sinyal yolaklarinin basinda MAPK/ERK ve PI3-Kinaz gelir.

MAPK sinyal yolaginin bilesenlerinin kanserle iligkili mutasyonlariin bir¢ogu, ERK
sinyal yolagina katilan RAS ve BRAF genlerinde bulunmustur (Marshall 1995). RAS
onkogenleri ile kanser ¢esitleri arasinda 6zgiin baglantilar bulunmug, KRAS
mutasyonlarinin kolon ve pankreas kanserlerinde, NRAS mutasyonlarinin lenf kanserleri
ve melanomalarda, HRAS mutasyonlarinin ise mesane kanserlerinde siklikla goriildiigii
saptanmistir. Genel bir deyisle RAS genlerinde aktivasyona yol acan mutasyonlar
insanlarda tiim kanserlerin %30 ’unda goriilmektedir. Kolorektal kanser vakalari
incelendiginde KRAS mutasyonlarinin goriilme oran1 % 30-60 iken, NRAS
mutasyonlarinda bu oran %2-3’lerdedir (Zhe-Zhen ve dig. 2016, Kawazoe ve dig. 2015,
Phipps ve dig. 2013, Arrington ve dig 2012).
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Cizim 2.6. KRAS geni kromozomal lokalizasyonu

KRAS mutasyonlar1 APC mutasyonlarindan sonra gerceklesir ve adenomatoz timor
lezyonlarinda boyut artisina sebep olur. APC mutasyonu gergeklesmis ileri patolojik
Ozellik tagiyan biiylik adenomlarda KRAS mutasyonu goriilme sikliginin kiigiik
adenomlara oranla daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Bu bilgi KRAS mutasyonunun
adenom-karsinom iligkisinde erken donemde devreye girerek, adenomun biiyiimesine
sebep oldugunu gostermektedir. Ancak, adenomun adenokarsinoma doniismesi i¢gin KRAS

mutasyon varlig1 sart degildir (Wicki ve dig. 2010).

Ayrica 1800’1l yillarda yapilan bazi calismalar EGF’e bagli olarak Ras GTP hidrolizi
aktivitesinin arttigin1 gostermis ve aktivitenin bu proteinle etkilesen bagka proteinler
tarafindan kontrol edilebildigine dair veriler sunmustur. EGFR’nin bir¢ok tlimoérde
karsinogenetik etkisi kanitlanmis olup, fizyolojik olmayan aktivasyonu kontrolsiiz hiicre
boliinmesi ve sonunda timor olusumu ile tiimor gocii, apoptoza direng ve anjiogenez ile
sonuglanmaktadir (Kamata ve Feramisco 1984). EGFR ekspresyonu kolorektal kanserli
vakalarda %25-77 oraninda saptanmaktadir (Tol ve Punt 2010).
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2.7. KOLOREKTAL KANSER EVRELEMESI

Evreleme kanser yayilimini belirleme, sag kalimi tahmin etme ve tedavi belirleme
acgisindan olduk¢a onemlidir. Kolorektal tiimdrlerde iki ¢esit evreleme kullanilir. Dukes ve

TNM Evrelemesi.

Dukes evrelemesinde kolon duvari katlar1 ve mezenter lenf nodlar1 yayilimi géz 6niinde

bulundurulur (Dukes 1932)

Cizelge 2.2. Dukes Siniflandirmasi

Barsak duvarina sinirli, barsak duvarini agsmayan tiimor

B  Barsak duvarina infiltre timor
C Bolgesel lenf nodlarina yayilim
D Uzak metastaz

Dukes evrelemesi 1954 yilinda Astler ve Coller tarafindan lenf nodu olan hastalarda

timoriin invazyon derecesine gore modifiye edilmistir (Astler ve Coller 1954)

Cizelge 2.3. Astler-Coller Modifikasyonu

A Tiimor submukozaya ulagmig ancak muskularis propriaya ulasmamustir.

Bl  Timor muskularis propriay invaze etmistir.

B2  Timor muskularis propriayr tamamen delerek serozaya ulagsmistir.

Cl  Tumor muskularis propriay1 invaze etmis, 1-3 lenf nodu tutulumu vardir.

C2 Tumor muskularis propriayr tamamen delerek serozaya ulagmis, >4 lenf nodu

tutulumu vardir.

D Uzak metastaz

Gintimiizde kullanilan standart evreleme yontemi TNM (Timor-Nod-Metastaz)
evrelemesidir. Bu evreleme yontemi 15181inda tiimor derecesi, penetrasyon derinligi, komsu

yapilara gecis, lenf nodu metastazi, proksimal, distal, peritoneal sinirlarda tiimér olusumu

hakkinda bilgi edinilebilir
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Cizelge 2.4. TNM Evrelemesi (ACJJ 2009)

Tumor Evresi (T)

Tx  Kolon ya da rektumda timér varligl arastirilmamastir.

TO Kolon ya da rektumda timor varligi arastirilmis ama tespit edilememistir.

Tis  Karsinoma insitu

T1  Timdr submukozay: invaze etmistir.

T2 Tlimo6r muskularis propriay invaze etmistir.

T3 Peritoneal kisimlarda tiimor subserozaya ulasmis, non-peritoneal kisimlarda

perikolik ve perirektal tutulum gergeklesmistir.

T4 Tiimor direk olarak diger organlara invaze etmis ve/veya visseral periton

perforasyonu

Lenf Nodu
Evresi (N)

NX Bolgesel lenf nodu tutulumu arastirilmamustir.

NO Lenf nodu metastaz yoktur.

N1  1-3 perikolik ya da perirektal lenf nodu metastazi

N2 4 veya daha fazla perikolik ya da perirektal lenf nodu metastazi

N3  Ana vaskiiler yapilarin ¢cevresindeki lenf nodlarinda metastaz.

Uzak
Metastaz (M)

Mx  Uzak metastaz arastirilmamistir.

MO  Uzak metastaz yok.

M1 Uzak organ metastazi var.

Evre 0; Kanserin ¢ok erken bir asamasidir. Kanser yalnizca kolon ya da rektum dokusunun

i¢ boltimdiindedir.

Evre I; Kolon ya da rektumun i¢ duvarinin biiylik bir kisminda tutulum vardir.

17




Evre II; Henlz lenf bezi tutulumu bulunmamakla birlikte kanser kolon ya da rektum

dokularinin digina tagmustir.
Evre III; Kanser lenf bezlerine ulagmistir.
Evre IV; Viicudun diger boliimlerine de kanser ulagsmstir.

Niiks; Ortaya ¢ikmis ve tedavi edilmis kanserin yeniden baslamasidir. Yeniden ortaya

¢ikma kolon ya da rektumda olabilecegi gibi viicudun diger bolgelerinde de olabilir.

Kolorektal kanser ilk olarak kolon ya da rektumun i¢ bolimden yani mukoza yapisinda
ortaya ¢ikmaktadir.

Kolorektal kanser en ¢ok karaciger ve akcigere metastaz yapmaktadir.

Diger organlara yayilma
(Metastaz)

National Cancer Institute

Cizim 2.7. Kolorektal Kanser Evrelemesi
2.8. TEDAVI

Metastatik kolorektal kanser vakalarinda kemoterapiden 6nce hastanin cerrahi

miidahale ve metastazektomi islemine uygunlugu degerlendirilmelidir. Cerrahi
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mudahalenin uygun ya da yeterli olmadig1 durumlarda hastaya uygulanabilicek

kemoterapotik ajanlarin baglicalart sunlardir;
-Fluroprimidinler,

-Irinotekan,

-Oksaliplatin,

-Cetuximab ve Panitumumab (EGFR monoklonal antikorlar1)
-Bevasizumab (VEGF monoklonal antikoru)

Metastatik kolorektal kanser vakalarinda birinci basamak kemoterapi fluroprimidinli
rejimlerden olusmaktadir. Bu tedavi rejimi l6kovorin ile birlikte hastaya damar yolundan
uygulanan 5-flurourasil (5-FU) veya oral olarak uygulanan Kapesitabin’dir. Yapilan
calismalar FOLFOX (5-flurourasil-lokovarin-oksaliplatin kombinasyonu) ve FOLFIRI (5-
flurourasil-l6kovorin-irinotekan kombinasyonu) rejimlerinin tedaviye cevabi ve genel

sagkalim stiresini arttirdigini gostermektedir (Mohelnikova ve dig. 2014).

Ikinci basamak kemoterapi ise literatiirde belirtildigi gibi birinci basamak kemoterapi
dikkate alinarak belirlenmektedir. Bir 6nceki basamakta fluroprimidin tek ilag¢ olarak

kullanildiysa bir kombinasyon tedavisine gegilmektedir.

Metastaz durumunda, tiimdr boyutunda artis ve metastaz yolaklarini hiicresel diizeyde
inhibe etmeye yonelik hedefe yonelik ajanlar igeren ilaglar kullanilmalidir. Bunlarin en
bilineni EGFR’nin ekstraselliiler baglanma noktasina kars1 olusturulmus bir monoklonal
antikor olan Cetuximab’dir (Anti-EGFR tedavi rejimi) (De Roock ve dig 2008).
Cetuximab’in KRAS mutasyonu ger¢eklesmemis vakalarda (wild tip) progresyonsuz
sagkalimi ve genel sagkalim siiresini arttirdig1 bilinmektedir (Lievre ve dig. 2006,
Karapetis ve dig. 2008). Ancak KRAS geninde gerceklesen mutasyonlar sinyal
transdiiksiyon kaskadinda downstreamde sinyal yolaklarini kendiliginden aktive
etmektedir (Wojciechowics ve dig. 1999). Bu nedenle KRAS mutasyonu gerceklesmis
vakalarda hiicre yiizeyinde yer alan EGFR reseptorlerinin blokaji i¢in kullanilan ajanlarin

tedavisine yanit alinamamaktadir.

Bir VEGF monoklonal antikoru olan Bevasizumab’in ise RAS geninde gerceklesen bir
mutasyon varhg durumunda FOLFIRI, 5-flurourasil-l6kovorin veya kapesitabinle birlikte

kullanilmasi durumunda sagkalim ve tedaviye cevap oranini arttirdigi bilinmektedir.
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Bevacizumab, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) adi verilen bir kanser hiicresi
proteinini hedefler. Bu protein kanserin kan damarlarini biiylitmesine yardimeci olur,
bdylece kandan yiyecek ve oksijen alabilirler. Tum kanserlerin hayatta kalmak ve
biiyiimek i¢in bir kan kaynagina ihtiyaci vardir. Bevacizumab bu proteini bloke eder ve
kanseri kan damarlarinin biiyiimesini durdurur, bu yiizden ag ve biiyliyemez. Bir kan
kaynaginin gelismesine miidahale eden tedavilere anti anjiyojenez tedavisi denir (Kazazi-
Hyseni ve dig. 2010).
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3. AMAC

Metastatik kolorektal kanser tedavisinde cerrahi miidahalenin yeterli olmadigi
durumlarda EGFR monoklonal antikorlari kemoterapétik ajan olarak kullanilmaktadir.
EGF birgok tiimorde karsinojenik etkisi kanitlanmis olan bir biiyiime faktoriidiir ve
fizyolojik olmayan aktivasyonu kanser olusumuna yol ac¢tigi bilinmektedir. RAS
genleri EGFR’nin indiiklendigi RAS-MAPK yolaginin bir iyesidir. RAS geninde
mutasyona sahip kanserlerde EGFR’yi hedefleyen tedaviye yanit alimamamaktadir.
Yapilan gesitli ¢alismalar sonucunda kolorektal kanserde KRAS mutasyonu gorilme
sikliginin %30-60 arasinda, NRAS mutasyonu goriilme sikliginin ise %2-3 oraninda
oldugu saptanmistir. Calismamizda metastatik kolorektal kanser vakalarinda RAS geni
mutasyon sikligin1 ve mutasyon tasima/tasimama durumunun tedavinin seyri ile

iligkisini saptamak amaglanmustir.
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4. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Kocaeli Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’nda 2014-2017 yillar
arasinda Kolorektal Kanser tanisiyla opere olup patoloji raporlar1 ve timor bloklar ile
boliimiimiize RAS geni taramasi i¢in basvuran hastalarin geriye doniik incelenmesi ile
yapilmistir. Calismada 100 vakanin tiimorlii bloklardan DNA izolasyonu sonrasinda Real
Time PCR yontemi ile KRAS-NRAS mutasyonu ag¢isindan analizi sonucunda olusturulmus

molekiiler genetik raporlari incelenmistir.

Hastalarin RAS mutasyonu tarama raporlar1 ile birlikte yas, cinsiyet, karsinom lenf
metastazi, radyolojik olarak saptanmis uzak organ metastazi, tumor lokalizasyonu, tumor

cap1 ve sag kalim verileri incelenerek sonuglara varilmistir.
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5. BULGULAR

Calisma grubumuzu 2014-2018 yillar1 arasinda “metastatik kolorektal kanser” tanisi almig

100 hasta olusturmaktadir. Erkeklerin sayis1 67, kadinlarin sayis1 33’tiir. Erkeklerin

kadinlara oran1 2,03:1 olarak saptanmustir.

Hastalarin yagslar1 27 ile 80 arasinda degismekte olup genel yas ortalamas1 60’tir. Yas

ortalamasi erkeklerde 61, kadinlarda ise 58 olarak saptanmistir. Demografik 6zelliklere

gore olgularin dagilimi Cizelge 4.1.°de verilmistir.

Cizelge 4.1. Demografik 6zelliklere gore olgularin dagilimi

N %

<50 18 18

Yas 51-70 68 68
271 14 14

Cinsiyet Erkek 67 67
Kadin 33 33

Toplam 100 100

Hastalarin RAS mutasyonu tarama sonuglarina bakildiginda KRAS mutasyonu gorilme

siklig1 % 48, NRAS mutasyonu goriilme siklig1 %1,92 olarak saptanmigtir. KRAS ve

NRAS mutasyonlarinin dagilimi Cizelge 4.2.’de verilmistir.

Cizelge 4.2. KRAS ve NRAS mutasyon dagilimi

KRAS NRAS
N % N %
Mutasyon 48 48 1 1,92
Wild Tip 52 52 51 98,07
Toplam 100 52
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Demografik ozellikler ile KRAS mutasyonu verileri birlikte analiz edilmis, sonucunda
Cizelge — Yas araliklarina gore KRAS mutasyonu pozitif/negatif durumu ve Cizelge

4.3.de KRAS mutasyonunun cinsiyete gore dagilimi elde edilmistir.

Cizelge 4.3. Yas araliklarina gore KRAS mutasyonu pozitif/negatif durumu

40

35

30

25

20

15

*ul I
, N -

<50

51-70 271

(6]

B KRAS (+) B KRAS (-)

Cizelge 4.4. KRAS Mutasyonunun Cinsiyete Gore Dagilimi

Calisma grubumuzdaki 48 KRAS
mutasyonu olgusunun 33’1 erkek, 15°1

kadindir. (%68,8 erkek, %31,2 kadin.)

Erkeklerde KRAS mutasyonu
goriilme siklig1 % 49,25, kadinlarda
ise %45,45 olarak

saptanmistir.(p=0,72 aralarinda

anlamli bir iliski yoktur.)

= Kadin = Erkek

KRAS mutasyonu goriilme sikligi 50 yas ve alt1 vakalarda %33,3, 50 yas {istili vakalarda
%51,2 olarak saptanmis olup, aralarinda anlamli bir iligki yoktur. (p=0,17)
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KRAS mutasyonu gorulme sikligi 51-70 yas araligindaki vakalarda %45,58, 71 yas ve
iistii vakalarda %78,57 olarak saptanmis olup, aralarinda anlamli bir iliski mevcuttur.

(p=0,021)

KRAS mutasyonu goriilme siklig1 70 yas ve alt1 vakalarda %43,02, 71 yas ve iistii
vakalarda %78,57 olarak saptanmis olup aralarinda anlamli bir iliski mevcuttur. (p=0,013)

Bu sonuglar mutasyon gelisme riskinin 70 yas iistii vakalarda daha yiiksek oldugunu

gostermistir.

Mutasyonlar Kodon 12, 13, 61 ve 146’da bulunmaktadir. En stk KRAS mutasyonu

orani Kodon 12’de mevcuttur.

En sik rastlanan KRAS mutasyonu 48 pozitif hastanin 12’sini olusturan G12V
mutasyonudur. Saptanan NRAS mutasyonu ise wild tip KRAS olan 52 hastanin 1’inde
gorulen A59D mutasyonudur. 48 pozitif hastadaki KRAS mutasyonu dagilimi Cizelge

4.5.’de verilmistir.

24%

1,2%

12,24%
816%
2, 4%_/
5 10%
11, 22%
2, 4%

7, 14%

= G12V = G12D = G12C = G13D = G12S = G12A = Q61L/Q61R/ Q61H = K117N/ A146T /A146V/ A146P = G12R

Cizelge 4.5. Baz degisimine gére KRAS mutasyon dagilimi
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Tiimor caplart 1-10 cm arasinda degigsmektedir.

Tiimor lokalizasyonunun %46,4’{ sigmoid kolon, %23,8’1 rektum, %11,9’u ¢ikan
kolon, %7,1°1 inen kolon %3,5’1 ¢ekum ve %3,5’1 transvers kolondan olusmaktadir.
(Ttmor lokalizasyon oranlar1 ameliyat notlarina ulasilabilen 84 hasta {izerinden
hesaplanmistir. n=84) Tumor lokalizasyonuna gore KRAS mutasyon durumu Cizelge

4.6’da verilmistir.

Cizelge 4.6. TUmor
Lokalizasyonuna gore KRAS
40 mutasyon durumu.

» (Rektum ve kolon lokalizasyonlu

30 timor bulunan vakalarda KRAS
mutasyon durumuna gore p=0,71

25
olarak saptanmis olup, aralarinda

20 anlaml bir iligki yoktur.)

15

10

5 I

0

rektum kolon
B KRAS (+) BKRAS (-) mSiitunl

Calisma grubumuz %9 Evre 111, %91 Evre 1V kolorektal kanser vakasindan

olusmaktadir.

Hastalarin %32’sinde karsinom metastazi lenf nodu mevcuttur. Lenf tutulumu gdsteren
10 hasta Evre 111 olup uzak organ metastazi bulunmamaktadir. Kalan 22 hastanin gesitli

uzak organ metastazlari da mevcuttur.

En sik rastlanan uzak organ metastazi hastalarin %61’ini olusturan karaciger
metastazidir. Diger metastaz oranlari; %32 akciger, %2 bobrek, %2 dalak, %1 pankreas,

%1 beyin, %4 kemik, %1 over metastazidir.

Hastalarin %16°sinda ¢oklu uzak organ metastazi, %12’sinde ise niiks mevcuttur.
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Cizelge 4.7.: Kanser Yayilimina Gére KRAS mutasyon durumu

50

40

30

20

10

Lenf tutulumu Tekli organ metastazi Coklu organ
metastazi

B KRAS (+) ®KRAS (-)

Cizelge 4.7.°de kanser yayilimina gére KRAS mutasyon durumu verilmistir.

Lenf tutulumu ve uzak organ metastazi yani Evre 3 ve Evre 4’e ait KRAS mutasyon

verileri analiz edildiginde aralarinda anlamli bir iligki yoktur. (p=0,23)

Karaciger metastazi goriilen hastalarda RAS mutasyonu %46,7 oraninda, akciger
metastazi goriilen hastalarda ise RAS mutasyonu orani %69,7 oraninda pozitif olarak

saptanmistir.
Niiks vakalarinin RAS mutasyonu tagima sikligi %50’ dir.

Tedavi siirecleri incelenen hasta grubunun %90 oraninda opere oldugu saptanmastir.
Metastaz gelisiminin ardindan hastalarin RAS taramalari yapilmis tedavi seyiri buna gore

diizenlenmistir.

Metastatik vakalarda hastaya sistematik kemoterapi uygulanmis Oksaliplatin ve/veya
[rinotekan kombinasyonlarmi igeren FOLFOX ve FOLFIRI rejimleri diizenlenmistir.
Mutasyon taramasi sonuglarina gore ise tedaviye sistematik kemoterapiye ek olarak hedefe

yonelik molekiiller eklenmistir.

KRAS/NRAS mutasyonu wild tip (mutasyon olmamasi durumu) olan hastalarda anti
EGFR tedavi uygulanmis, EGFR monoklonol antikoru olan Cetuximab ve Panitumumab

tedaviye eklenmistir.

Mutasyon varliginda ise hastalara VEGF monoklonol antikoru olan Bevasizumab

verilmistir.

27



Tedavinin seyrinin belirlenmesinde bir diger faktor olarak hastanin klinigi etkili
olmustur. Baz1 hastalarda klinik agidan hastaya anti-egfr tedavinin etkili olmadig:

goriilmiis ve sagkalimi arttirmak amacgli Bevasizumab tedavisi denenmistir.

Sagkalim siireleri 2 ay ile 12 yil arasinda degisen hasta verileri incelendiginde, oranlar
%19 1 yil alt1, %36 1-2 y1l arasi, %22 2-3 yil arasi, %23 3 yil ve {istii olarak saptanmuistir.

Mutasyon dagilimlarina gore ortalama sag kalim siireleri Cizelge 4.8.’de verilmistir.

Cizelge 4.8. Mutasyon dagilimina gore ortalama sag kalim siiresi

Mutasyon Ortalama sag kalim (ay)
Gl2v 24.4
G12D 30,2
G12C 38,4
G13D 18
G12S 22,8
G12A 25
Q61L /Q61R/ Q61H 18,7
K117N/ A146T 24
IA146V/ A146P
G12R 48
Ortalama 24
*2 hastada birden fazla mutasyon tipi vardir.
Wild tip 52
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6. TARTISMA

Kolorektal kanser, gastrointestinal sistemin en yaygin malignitesidir. T.C. Saglik
Bakanlig1 verilerine gore Ulkemizde en sik goriilen Gglincii kanser tiiriidir. Tim yas
gruplart i¢in erkeklerde kadinlara oranla daha sik goriilmektedir. Kolorektal kanser
goriilme orani erkeklerde %9.3 iken kadinlarda %8’dir. Bizim calisma grubumuzda da
literatlir ile uyumlu olarak %67 erkek, %33 kadin vaka saptanmis, erkeklerde kolorektal

kanser orani daha yiiksek bulunmustur.

Kolorektal karsinom en sik 50-70 yas araliginda goriilmekte olup, geng kolorektal
karsinom hasta tanimlamasinda baz alinacak yas halen tartisilmaktadir. Jianfei Fu ve
arkadaslarinin yaptig1 bir caligmada 35 yas ve alt1 vakalar gen¢ kolorektal karsinom olarak
kabul edilmis ve 2460 vaka taranmistir. Yapilan bu ¢alismada geng vakalar %5.7 (35 yas
ve alt1) olarak saptanirken, yetiskin vakalar %94.3 oraninda (35 yas istii) saptanmistir.
Bizim ¢alisma grubumuzda tani yaglar1 27 ile 80 arasinda degismekte olup, %68 oraninda
51-70 yas grubu vaka bulunmaktadir. 35 yas ve alt1 %1 oraninda ve yetiskin vaka olarak
kabul edilen 35 yas iistii %99 olarak bulunmustur. Geng vakalarin ¢alismamizda diisiik
oranda bulunmasinin sebebi olarak caligmaya dahil edilen vaka sayisinin az olmasi

diistiniilmektedir.

Hung-Chic H. ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada tiimoér lokalizasyonlari
incelendiginde kolon-rektum yerlesimli timor oranlart sirasiyla %60.4 ve %39.6
bulunmustur. Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde lokalizasyon orami kolonda daha
yiiksek bulunmustur, kolon yerlesimli primer timor oran1 %76.2, rektum yerlesimli primer

tiimor oran1 %23.8’dir (Hung-Chic ve dig. 2016).

Kolorektal kanserde en yaygin uzak organ metastazi karacigerdir. Yine ayni ¢alismada
Hung-Chic ve arkadaslar1 vakalarin yaklagik %25’inde tani sirasinda karaciger metastazi
,yaklasik %50’sinde ise ileriki asamada karaciger metastaz1 saptamistir. Bizim
calismamizda da literatiir ile uyumlu sekilde en sik uzak organ metastazina %61 oraninda

karacigerde rastlanmigtir.

Evre 4 uzak organ metastazi mevcut hastalarda 5 yillik sagkalim orani1 %10-20 arasinda
belirtilmistir. Ancak bizim ¢alisma grubumuzu olusturan vakalarin ¢ogunlugu heniiz tedavi

asamasinda oldugundan genel sagkalim hakkinda bir yorum yapilamamagtir.
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Kolorektal kanser, hiicreye devamli olarak biiylime ve apoptozdan kagma avantaji
saglayan mutasyonlarin birikimi sonucunda somatik hiicrelerde meydana gelen
multifaktoriyel genetik bir hastaliktir. Metastatik kolorektal kanser tedavisi asil olarak
cerrahi miidahale ve metastazektomi ile yapilmaktadir. Cerrahi miidahalenin yeterli
olmadig1 durumlarda vakalara standart olarak EGFR monoklonal antikorlar1 cetixumab ve
panitumumab’in  ¢esitli  kombinasyonlarmin  kullanildigit  anti-EGFR  tedavi
uygulanmaktadir (Benvenuti ve dig. 2007) EGFR monoklonal antikorlar1 EGFR’e
baglanarak biliylime faktoriiniin siirekli aktivasyonunu engeller. Ancak EGFR’nin
indiiklendigi MAPK yolaginin iiyesi olan RAS geninde gerceklesen mutasyonlar sinyal
transdiiksiyon kaskadinda downstreamde sinyal yolaklarini kendiliginden aktive
etmektedir (Wojciechowics ve dig. 1999). RAS geninde meydana gelen mutasyonlarin
%9011 KRAS mutasyonlar1 olusturmaktadir Bu nedenle KRAS mutasyonu gerceklesmis
vakalarda hiicre ylizeyinde yer alan EGFR reseptorlerinin blokaji i¢in kullanilan ajanlarin
tedavisine yanit alinamamaktadir. Bu durumda farkli bir kemoterapi rejimi olan VEGF
monoklonal antikoru bevasizumabin ¢esitli kombinasyonlar1 kullanilarak tiimor beslenmesi
ve invazyonuna yonelik tedavi uygulanmaktadir (Hui-Yann ve Rui-Hua 2014). Dolayisiyla
kemoterapi rejimi belirlenmeden 6nce hastaya RAS mutasyon taramasi yapilmasi
gerekmektedir. Calismamizda bu veriler dogrultusunda metastatik kolorektal tanili 100
vakanin RAS mutasyonu tarama sonuclar1 ve tedavi siirecleri rektospektif olarak

incelenmistir.

Yapilan ¢aligmalarda kolorektal kanserde KRAS mutasyonu goriilme sikligi %30 ile
%060 arasinda degisirken, nadiren goriilen NRAS mutasyonu siklig1 ise %2 ile %3 arasinda
belirtilmistir. Van Cutsem E. ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada %37 oraninda KRAS
mutasyonu saptanmistir. Amado RG. ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada ise KRAS
mutasyonu goriilme oran1 %43 tiir. Ulkemizde yapilan benzer bir baska ¢alismada (Ugar
2013) KRAS mutasyon oran1 %52.3 bulunmustur. Universitemizde yapilan bir baska
calismada ise (Temiz 2012) 2009-2012 yillar1 arasindaki vakalar incelenmis ve KRAS

mutasyon oranit %39.5 olarak bulunmustur.

Calismamizda %48 KRAS, % 1.92 NRAS mutasyonu saptanmistir. Bu bulgular

literatdr ile uyumlu gorulmektedir.

KRAS mutasyonunun genis dagilim yiizdesinin tarama yapilan preparattaki timaor

yiikii, kullanilan analiz metodunun duyarliligi, hastaligin hangi evrede oldugu veya
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cevresel faktorlere bagli oldugu diisiiniilmektedir. Biz ¢aligmamizda analizlerimizi Real

Time PCR yontemi ile gergeklestirdik.

Calismamizdaki KRAS mutasyonu goriilme sikligi 51-70 yas araligindaki vakalarda
%45.58, 71 yas ve lstii vakalarda %78.57 olarak saptanmis olup, aralarinda anlamli bir
iliski bulunmustur (p=0,021). Elde edilen veriler 50 yas iistii vakalarda tan1 yas1 arttik¢a

kotii prognoz varligini isaret etmektedir.

Kawazoe A. ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ekzon 2 mutasyonlarinin tiim
metastatik kolorektal kanser vakalarinin %35’inde gdzlendigini saptamistir. Bizim

calismamizda ekzon 2 mutasyon orani literatiir ile uyumlu olarak %38 bulunmustur.

Yine ayn1 ¢aligmada ekzon 2 disinda yaklasik %20 oraninda mutasyon saptanmaistir. %
37.87 mutant vakada kodon 12-13 (ekzon 2) mutasyon orani %34.1, kodon 61-146 (ekzon
3-4) oran1 %3.8, nras mutasyon orani ise %4.2 bulunmustur. Bizim ¢alismamizda bu

oranlar sirastyla %38, %10 ve %1,92 bulunmustur.

RAS mutasyonlar1 kodon 12, 13, 61 ve 146’da ger¢eklesmektedir. Oranlar degiskenlik
gostermekle birlikte en stk KRAS mutasyonuna kodon 12de rastlanmaktadir. Oliveira C.
ve arkadaslariin yaptig1 bir calismada %77 oraninda kodon 12, %21 oraninda kodon 13,
%?2 oraninda kodon 61 mutasyonu gériilmiistiir. Ulkemizde yapilan bir baska retrospektif
calismada kodon 12°de mutasyon oran1 %73.5 iken kodon 13’de mutasyon orani %26.5tir.

Kodon 61 ve 146’da mutasyon saptanmamistir (Ugar 2013)

Calismamizda %79.16 kodon 12, %4.16 oraninda kodon 13 ve kodon 146, %16.66
oraninda kodon 61 mutasyonu saptanmustir. Literatiirdeki en sik mutasyon rastlanma

oranlar1 ile uyumlu bulunmustur.

Dadduzio ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada da kodon 12-13 mutasyon orani bizim
calismamiz ile uyumlu olarak %35.1 bulunmustur. Yine ayn1 ¢calismada kodon 12
mutasyonu tagtyan vakalarin sagkaliminin daha yiiksek oldugu bilgisi saptanmistir. Bizim
calismamizda klinik bulgularin yetersizligi nedeniyle sagkalim hakkinda net bir

degerlendirme yapilamamistir (Dadduzio ve dig. 2015)

Metastaz kotii prognozu isaret etmektedir. Calismamizda lenf tutulumu, tekli ve coklu
uzak organ metastazlar1 bulunan vakalarda KRAS mutasyon orani incelendiginde
aralarinda anlamli bir iliski bulunmamuistir. (p=0.23) Bu deger hasta grubumuzda mutasyon

orani ile metastaz arasinda anlaml bir iligki olmadigini gostermistir.
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Calismamizda Kocaeli Universitesi Onkoloji Anabilim Dali’nda tedavileri gergeklesen
metastatik kolorektal kanser tanili vakalarin klinik bulgular1 incelenmis RAS geninin

mutant/wild tip olmasina gore tedavi rejimlerinin belirlendigi gdzlemlenmistir.

Hung-Chic H. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ekzon 2 mutasyonu tasiyan vakalarda
%40-50 oraninda tedaviye yanit alinamadig belirtilmistir. Ve yapilan diger caligmalarda
KRAS wild tip vakalarda da anti-EGFR tedaviye yanitin %30’un altinda oldugu

saptanmistir.

Tedavi siiregleri heniiz devam eden hastalarin fazlaligi nedeniyle genel sagkalim
oraninin elde edilememis olmasi tedavi-sagkalim iliskisini net olarak degerlendirmemizi
zorlastirmigtir. Ancak mutasyon varliginda Bevasizumabin kombinasyonlariin

kullaniminin sagkalimi arttirdigi goriilmiistiir.
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7. SONUC VE ONERILER

Calismamizda elde edilen bulgular ve literatiir verileri 15181nda, tedavi belirlenmeden

once RAS gen taramasinin rutin olarak yapilmasinin bir gereklilik oldugu belirlenmistir.

Ancak RAS wild tip vakalarda elde edilen tedaviye yanit oraninin diisiik olmasi, ileriki
asamalarda yolakta olusabilecek BRAF, PIK3CA gibi diger mutasyonlarin da taranmasi
gerektigini gostermektedir. Tiim mutasyonlarin taranmasinin ve negatif saptanmasinin

ardindan uygulanacak anti-EGFR tedavinin, tedavi yanitini arttiracagini diistinmekteyiz.

Ayrica mutasyon varliginda tiimdr beslenmesinin yani sira direk olarak sinyal
yolagindaki mutasyonu hedef alacak bir ilacin gelistirilmesinin kolorektal kanserlerde

sagkalim oranini arttiracagini diistinmekteyiz.
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