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OZET:

RAS MUTANT METASTATIK KOLOREKTAL KANSERLI HASTALARIN
RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESI

Dr. Evrim ATACA

Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Amac¢: RAS mutasyon durumunun kolorektal kanserli hastalarda klinik ve patolojik

ozelliklerinin aydinlatilmasi ve genel sagkalima katkisinin arastirilmasi amaglanmastir.

Yéntem: 2010-2016 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibb1
Onkoloji Bilim Dali’nda takip ve tedavisi yapilmis hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak
tarand1.18 yas {stii, tan1 aninda metastatik olan veya takiplerinde metastaz gelisen hastalar
secilerek; RAS mutasyon durumu degerlendirilmis 530 hastadan tam verilerine ulasilabilen

446 hasta ¢aligmaya dahil edildi.

Bulgular: RAS mutant ve RAS WT hastalar demografik veriler, tan1 am1 hastalik evresi,
tiimor lokalizasyonu, tan1 an1 ve takiplerinde gelisen metastaz yerleri, tiimor markerlari, genel
sagkalim siireleri agisindan analiz edildi. 200 hastada (%44,8) RAS mutasyonu saptandi. RAS
mutasyonu olan hastalardan 188’inde (%42,1) KRAS mutasyonu saptandi. KRAS mutasyonu
saptanan hastalardan 135’inde(%30,3) Kodon 12, 41’inde (%9,2) Kodon 13 mutasyonu
saptandi. Hastaligin erken evrede olmasi ve tani aninda metastaz saptanmamis olmasi RAS
WT grupta daha sik goriildii ve istatistiksel agidan anlamliydi (p<0,001). RAS mutant ve RAS
WT hastalar1 karsilagtirlldiginda en sik metastaz karacigerde goriildii; RAS WT grupta
akciger metastazi goriilmesi istatiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,006).

RAS WT ve RAS mutant hastalarin genel sagkalimlari arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
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fark goriilmemekle birlikte RAS mutant ve RAS WT hastalarin sagkalim siireleri sirasi ile
53,57 £0,9 ay (%%19,95) ve 52,45 + 3,88 ay (%18,5) saptanmistir. RAS mutant hastalarda
tedaviye anti-VEGF eklenmesi ile OS’de uzama saglandigi gézlenmistir. RAS WT ve RAS
mutant grupta primer timorin sag tarafli yerlesmis olmasi daha kisa OS ile
iligkilendirilmistir. KRAS mutant hastalar i¢inde kodonl2 mutant olanlar en uzun OS’ye

sahiptir.

Sonug¢: Tiim bulgular gbz 6ntine alindiginda RAS mutasyon durumunun metastatik kolorektal
kanserli hastalarda metastaz ve ileri evre agisindan fikir verebilecegi sdylenebilmektedir.

Sonuglarimiza gére RAS mutasyonunun prognoz ve sagkalima etkisi belirsizdir.

Anahtar Kelimeler: RAS, Kolorektal Kanser, Metastaz

xii



SUMMARY:

RETROSPECTIVE ASSESSMENT OF PATIENTS WITH RAS MUTANT METASTATIC
CHOLORECTAL CANCER

Evrim ATACA, MD

Dokuz Eyliil University Faculty of Medicine Department of Internal Medicine

Objectives: It was aimed to elucidate the clinical and pathological attributes of RAS mutation

status of patients with colorectal cancer and to investigate its contribution to overall survival.

Method: The files of the patients who were followed up and treated in Dokuz Eylul
University Faculty of Medicine, Department of Medical Oncology between 2010 and 2016
were retrospectively searched. We selected patients over 18 years of age, who were metastatic
at the time of diagnosis or who developed metastases during their follow-up. Out of 530
patients with RAS mutation evaluations, we included 446 patients whose full data were

available.

Results: RAS mutant and RAS WT patients were analyzed in terms of demographic data,
disease stage at diagnosis, tumor localization, metastasis sites at diagnosis and follow-up,
tumor markers, and overall survival duration. RAS mutation was observed in 200 patients
(44.8%). Out of 200 patients, it was observed that 188 patients (%42,1) had KRAS mutation
and 135 patients (%30,3) had KRAS Codon 12 mutation and 41 of them (%9,2) had Codon 13
mutation. The fact that the disease was at an early stage and no metastasis was detected at the
time of diagnosis was more common in the RAS WT group and was statistically significant
(p<0.001). When compared RAS mutant to RAS WT patients, liver metastases were most
common; lung metastases were found to be statistically more significant than in the RAS WT
group (p<0.006). Although there was no statistically significant difference between the

overall survival durations of RAS WT and RAS mutant patients, the survival times of RAS
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mutant and RAS WT patients were 53.57 £ 0.9 months(19.95%) and 52.45 + 3.88
months(18.5%) respectively. Prolongation of OS was observed with the addition of anti-
VEGTF to the treatment in RAS mutant patients. Right-sided localization of the primary tumor
in the RAS WT and RAS mutant groups was associated with shorter OS. Among KRAS

mutant patients, those with codon12 mutants have the longest OS.

Conclusion: Considering all the observations, it can be said that the RAS mutation status may
provide some insight into metastasis and advanced stage in patients with metastatic colorectal
cancer. According to our results, the effect of RAS mutation on prognosis and survival is

uncertain.

Key words: RAS, Colorectal Cancer, Metastasis
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1. GIiRIS ve AMAC

Kolorektal kanserler (KRK) tiim diinyada en sik goriilen kanser tiirleri arasinda ii¢lincii sirada
yer almakta olup; tiim yeni kanserlerin %10’u ve kanser nedenli Sliimlerin %8,5 ‘undan
sorumludur. Kadinlarda ve erkeklerde en sik goriilen {igiincii kanserdir. KRK kanserlerin
mortalitesi kanser kaynakli mortalitelerde ikinci siradadir (1)(2). Insidansi erkeklerde
kadinlardan %25 daha fazladir(3). Kirk yas altinda kolon kanseri nadir olmakla birlikte 40-50
yas arasinda risk artmaya baglar. Yas ile iligkili risk her 10 yas ile giderek artar(4). KRK tanili
hastalarin  yaklasik %50-60’inda metastaz  gelismektedir(5)(6). Metastazlarin ¢ogu
metasenkron olup karacigerdedir; ancak tani aninda %20-34 hastanin senkron karaciger
metastaz1 bulunmaktadir(7)(8). KRK gelisiminde birden fazla risk faktorii tanimlanmustir.
Risk faktorlerinin basinda yas, kisinin inflamatuvar bagirsak hastaligina sahip olmasi ve
birinci derece akrabalarinda KRK olmas1 yer almaktadir. Orta derece arttiran risk faktorleri
arasinda artmis beden kitle indeksi,artmig kirmizi et tiikketimi,sigara igigiligi; azalmis fiziksel

aktivite ve diisiik miktarda sebze meyve tiikketimi gelmektedir(9).

Kolorektal kanserin patogonezinde; normal kolon epitelinin adenoma, adenomdan invaziv
kansere, invaziv kanserden metastatik kansere doniislimiinii etkileyen ii¢ tip genomik-
epigenomik instabilite tanimlanmistir. Bunlar; CIN (Kromozamal instabilite), MSI
(Mikrosatellit  instabilite) ve CIMP (cpG  Adacik  hipermetilasyonu) olarak
adlandirilmigtir(10). Mikrosatellit instabilite (MSI) DNA mismacht repair (MMR) geninde
yaptig1 mutasyon sonucu bu gende inaktiviteye sebep olup; kromazomal instabilite (CIN)
APC geninde mutasyona neden olup WNT sinyal yolunun siirekli aktivasyonu ile KRAS
mutasyonuna (Kodon12, kodon13, kodon61 ve kodon149 en sik olmakla birlikte) neden olup
BRAF tizerinnden EGFR kullanarak tiimor aktivasyonuna sebep olmaktadir(11)(12)(13).

Metastatik KRK hastalarda giincel sistemik tedavi secenekleri; S-fluorourasil/Iokoverin (5-
FU/LV), kapesitabin, irinotekan, oksaliplatin ve trifluridin-tipiracilin kemoterapi ilaglarinin
tek ajan ya da kombinasyonlarla kullanilmasidir. Onerilen tedavi hedefe yonelik tedavilerle
birlikte ya da birlikte olmaksizin FOLFOX (5-FU, 16koverin, oksaliplatin), FOLFIRI (5-FU,
l6koverin, irinotekan), XELOX (kapesitabin, oksaliplatin), FOLFOXIRI (5-FU, oksaliplatin,
irinotekan), tek ajan infiizyonel FU/LV ya da oral kapesitabindir(14)(15)(16)(17)(18)(19).



Metastatik KRK hastalarinda hedefe yonelik tedaviler olarak anti-VEGFR (vaskiiler
endotelyal biliylime faktorii reseptoril), anti-EGFR (epidermal biiyiime faktorii reseptorii)
hedefleyen ajanlar, kiigiik tirozin kinaz inhibitorleri (bevasizumab, ziv-aflibersept,
ramusirumab, setuksimab, panitumumab ve regorafenib) kullanilmaktadir.

Metastatik KRK hastalarinda EGFR hedefleyen ilaglar; setuksimab ve panitumumabtir.
KRAS ve BRAF mutasyonu olanlarda RAS-RAF-MAPK sinyal yolunu aktive olur ve bu
hastalar anti-EGFR tedaviye direng¢ gosterirler. Ekson-2’de KRAS mutasyonu olmasi tedaviye
yanit1 garanti etmez. Bu nedenle KRAS mutasyonu yerine tiim mutasyonlar1 degerlendirmek
tedavi yanitin1 6n gérmede daha yardimci olabilir(20). KRAS mutasyonu olan hastalarda anti
EGFR tedavilerinden olan setuksimab ve panitumumab kullanilmamaktadir. BRAF
mutasyonu olan hastalarda ise anti EGFR tedavilerinde olan setuksimab ve irinotekan
kullanilmamaktadir(12). Yapilan arastirmlarda KRAS mutasyonu olan metastatik kolorektal
kanserli hastalarin prognozlarinin, mutasyon saptanmayan (WT RAS) hastalardan daha koti
oldugu ve sagkalimlarinin daha az oldugu saptanmistir. Ayni1 sekilde KRAS kodonl3
mutasyonu olan hastalarin; kodon-12 mutasyonu olan hastalara gore prognozu daha koti
bulunmus olup sagkalim siireleri daha az saptanmistir(21)(22)(23)(24)(25).

Metastatik KRK hastalarinda VEGFR hedefleyen ilaclar; bevasizumab, ziv-aflibersept,
ramusirumab hem RAS mutasyonu olan hem de mutasyon saptanmayan hastalarda
kemoterapi kombinasyonlar1 ile kullanilmaktadir. KRAS ve BRAF mutasyonu olanlarda
RAS-RAF-MAPK sinyal yolunu aktive olur ve bu hastalar yukarida da bahsedildigi gibi anti-
EGFR tedaviye direng gosterirler bu nedenle de bu hastalarda 6zellikle anti-VEGFR ilaglari
tercih etmek gereklidir(26).

Metastatik KRK hastalarinda kiiciik tirozin kinaz inhibitorleri olarak regorafenib
kullanilmaktadir. Kemoterapiye direncli olgularda {i¢iincli sira ve sonrasinda onaylanan bir
oral molekiiler tedavi ajanidir(27)(28).

Bu ¢alismanin amaci ; Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda takip edilen RAS mutant metastatik KRK tanili hastalarin
demografik ve klinik 6zelliklerinin retrospektif taranmasi; kanserin gelisiminde rol alan ve
tedavi siirecini degistiren RAS mutasyonunun metastatik KRK tanili hastalarda prognoza
katkis1 basta olmak tizere,tiim verilerin sagkalima iligkisini ortaya koyarak literatiire katkida

bulunmaktir.



2. GENEL BiLGILER

2.1.KOLOREKTAL KANSERLER

2.1.1.Epidemiyoloji ve Insidans

Kolorektal kanser (KRK) o6liimciil bir hastalik olup toplumda sik goriilmektedir. KRK
ABD’de kadin ve erkeklerde kanser nedenli 6liimler arasinda {i¢iincii sirada yer almaktadir.
ABD’de yilda yaklasik 147.950 yeni vaka kolorektal kanser tanis1 almaktadir. Bu vakalarin
104.610’u kolon kalani ise rektal kanserlerdir. Vakalarin biiyiik bir kism1 50 yas ve {izerinde
bireylerden olugsmasina ragmen, 17.390 yeni KRK vakasi (%12) 50 yas altindaki bireylerde
tespit edilmektedir. Buna ek olarak, 2020'de 50 yas altindaki 3640 kisi (%7) dahil olmak
tizere tahmini 53.200 KRK o6liimii olacaktir. KRK insidansi erkeklerde kadinlardan %30 daha
fazladir(29)(30). ABD ve diger iilkelerde son yillarda sag tarafli kolon kanserlerinde artig
saptanmis olup;bu artis en sik ¢ekal lokalizasyondadir(31)(32). ABD’de son 15 yilda KRK
insidans1 yilda %3-4 oraninda azalmistir. 1980 yili ortasindan itibaren ABD ve birgok batili
tilkede KRK mortalitesinde progresif bir azalma gozlenmekte olup bu azalma tarama
programlar ile erken saptanan kanserler ve poliplerin rezksiyonu ve etkin tedavilerin erken

baslanabilmesi ile iliskilendirilmistir. (33)(34).

2.1.2.Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Kolorektal kanserler genetik, davranissal ve c¢evresel risk faktorlerinin birlesiminden olusan

cok yonlii etiyolojiye sahiptir.

2.1.2.1.Yas ve Cinsiyet

Bir¢ok kanser tliriinde oldugu gibi sporodik KRK gelisiminde de yas onemli bir risk
faktoridiir. Risk 40 yasindan sonra artmaya baslamakla birlikte her 10 yas ile birlikte yas ile
ilgili risk giderek artar. 50 yas sonrasinda bu risk 15 kata kadar ulagmaktadir(35). United
States Surveillance, Epidemiology and End Results Reporting (SEER) veri tabani ve bati
iilkeleri kanser kayitlarina goére 50 yas altinda KRK insidans1 6zellikle sol taraf ve rektumda
artarken; daha yash grupta insidans azalmaktadir(36)(37)(29). 50 yas altinda insidansta artig
olmasina ragmen yine de 50 yas iistiinden ¢ok daha diisiiktiir (38). ABD’de yasam boyu KRK
insidansi ortalama %5 tir. KRK insidans1 erkeklerde kadinlardan %30 daha fazladir(29)(30).



2.1.2.2.Aile Oykiisii

Lynch, FAP gibi kalitsal sendromlar disindaki bireylerde de ailede KRK 6ykiisii olmas1t KRK
riskini iki kata kadar arttirmaktadir. Birinci derece akrabalarinda KRK tanisi olan hastalar;
ailede en erken tani alan kisiden 10 yil 6nce baglanarak ya da 40 yasindan itibaren hangi

tarama daha erken yasta baslayacak ise tarama programina alinirlar(39) .

2.1.2.3.Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar:

Inflamatuvar barsak hastaliklar;; gastrointestinal sistemin tamaminda inflamasyonun
aktivasyon ve remisyonla seyrettigi; genellikle gen¢ yasta tani alan hastalardan olusan bir
hastalik grubudur. Ulseratif kolit ve Chron olmak iizere iki temel hastalik olarak
gruplandiriimaktadir. Inflamasyonun yeri, siddeti ve siiresine gore degismekle birlikte genel
popiilasyona gére IBH tanmili hastalarda KRK gelisme riski artmistir. Inlafmatuvar barsak
hastalig1 olan KRK kanserli hastalar diger KRK hasta grubuna gore 15 yas daha erken tani
almaktadir ve %70 1 aym evredeki diger = KRK hasta grubuna goére daha erken
O0lmektedir(9)(40).

Ulseratif kolitli hastalarda yillar igerisinde KRK riski artis gdstermektedir. Tanidan 20 yil
sonra KRK riski %5-10 artmis iken; tanidan 30 yil sonra risk %10-20 arasinda artig
gostermektedir. Chron hastalifinda ise kolonik tutulum olmayan hastalarda artmis bir KRK
riski yoktur. Kolonik tutulum olan Chron hastalarinda ise iilseratif kolite benzer bir risk artisi

s0z konusudur(41)(42).

2.1.2.4.Tip 2 DM ve Obezite

Obezite ve Tip 2 DM komorbiditleri olan bireylerde erkeklerde daha fazla olmakla birlikte
artmig bir KRK insidansi saptanmistir. Bu risk artis1 abdominal obezite ,sedanter yagsam ve
sigara kullanimu ile iligskilendirilmis olsa bile Tip 2 DM ayr1 olarak da KRK ig¢in bir riski
faktortdir (43)(44).

2.1.2.5.Yasam Tarzi ve Beslenme

Kolorektal kanserlerin ¢cogunlugunun gelisiminde degistirilebilir yasam tarzi yer almaktadir.
Diisiik fiziksel aktivite, sigara ve alkol tiiketimi, kirmiz1 et ve islenmis tiiketimi, liften diistik

sagliks1z beslenme buna 6rnek olarak verilmektedir.



KRK ve kolorektal adenom saptanmasi ile glinde iki ve iizeri birimde alkol kullanim1 arasinda
bir iliski gosterilmistir(45). 2007°de yapilan bir ¢alismada; giinde iki birimden daha az alkol
tilketenlere gore iki birim ve tizeri alkol tiiketenlerde %23’e varan oranda KRK insidansinda

artis gosterilmistir. (46).

Diger kanserlerde de oldugu gibi sigara ile KRK riski arasinda ozellikle de rektal kanserler
arasinda giiclii baglanti kurulmustur. Bu risk ozellikler 25 paket yili sonrasinda artig

gostermektedir ve sigara birakilmasi sonrasinda da risk artis1 devam etmektedir. (47)(48).

2.1.2.6.Herediter Kolorektal Kanserler

Aile 6ykiisii tim KRK’lerin %20’sinde bulunmaktadir. Mendeliyan katilim ile iligkilendirilen
KRK’ler ise bu grubun kiigiik bir kismin1 olusturmaktadir. KRK’deki genetik yatkinlik Lynch
sendromu (herediter non-polipozis kolorektal karsinom), familyal adenomatozis polipozis

(FAP) gibi genetik sendromlarda kesin olarak tanimlanmistir(49).

Tiim kolorektal kanserlerin %5 kadarinda genetik gegisli sendromlar sorumludur. Herediter
kolorektal kanser sendromlart iki baslik altinda incelenmektedir. Bunlar; adenamatdz
poliposiz sendromlari ve hamartamatéz poliposiz sendromlaridir. Adenamatéz poliposiz
sendromlar1 igerisinde Familyal Adenamatdz Polipozis (FAP), Attenuated FAP, Herediter
Non-Polipozis Kolorektal Kanser (HNPCC-Lynch sendromu), Turcot Sendromu, Gardner
Sendromu, MUTYH Iligkili Polipozis (MAP) bulunmkatadir. Hamartamatéz poliposiz
sendromlar1 ise Peutz Jeghers, Juvenile Polipozis ve Cowden Sendromudur. Herediter kolon

kanseri sendromlarindan en sik goriilenleri FAP ve Lynch Sendromu (HNPCC)dur (50).

Lynch Sendromu (HNPCC) otozomal dominant genetik ge¢isli olup ; genetik gecisli KRK
olgularinin %?2-4’iinii olustumakta olup en sik sebebidir(51) .DNA mismatch repair (MMR)
genlerindeki (MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2) germline mutasyon sonucu olusur(52). Yasam
boyu KRK gelisme riski genotipe gore degismekle birlikte yaklasik 70%’tir. Lynch
sendromlu hastalarda KRK daha ¢ok sag yerlesimlidir(53).

Familyal Adenomatozis Polipozis (FAP); klasik FAP ve attenue FAP (AFAP) 5q21-q22
kromozomunda bulunan APC tiimdr supresdr genin germline mutasyonu ile otozomal
dominant kalitilan bir hastaliktir. Klinik olarak kolorektal bolgede 100°den fazla polip vardir.
FAP KRK vakalarimin 1%’den daha azim1 olusturur. Her iki cinsiyette esit siklikta



goriilmektedir. FAP tanili hastalarda yasam boyu KRK riski 100%’diir. Kanser daha ¢ok sol
kolondadir(54)(55).

Tablo 1 : Ailevi ve Ailevi Olmayan Kolorektal Kanser Nedenleri

Ailevi kolorektal kanser nedenleri Ailevi olmayan kolorektal kanser
nedenleri

APC gen mutasyonlar1 (%]1) Ozgegmisinde adenomatdz polip

-FAP Oyktist olanlar

-Attenuated APC

- Turcot sendromu

MMR gen mutasyonlari (%3) Ozgecmisinde kolorektal kanser

-Herediter nonpolipozis kolorektal kanser tip 1 ve 2 | dykiisii olanlar
- Muir-Torre sendromu
- Turcot sendromu

Hamartomat6z polip sendromu (%<1) Inflamatuar barsak hastaliklar:
Peutz-Jeghers Radyasyona bagl kolit
Juvenil polipozis Ureterosigmoidostomi
Cowden Akromegali

Mix polipozis Renal tranplantasyon
Bannayan-Ruvalcaba-Riley Diger

Diger

2.1.3.Tarama

Kolorektal kanserler ¢ogunlukla kanser prekiirsorii olan poliplerden gelismektedir. KRK
taramalarindaki amag; tiimorii erken evrede prekiirsor asamasinda yakalamak ve ¢ikarmaktir.
Kolorektal polipler kolon mukozasindan gelisen yiizeyden kabarik cikintili lezyonlardir.
Yasla birlikte polip goriilme siklig1 artmaktadir ve 50 yas {izerinde her ii¢ kisiden birinde
gorildiigli tahmin edilmektedir(56)(57).

Polipler neoplastik ve neoplastik olmayan polipler olarak ikiye ayrilmaktadir. Adenomatdz ve
serrated polipler neoplastik polipler arasinda yer almaktadir. Kolorektal kanserleri cogunlugu
adenomato6z poliplerden koken almaktir. Adenomatdz polipler; tiibiiler, villoz ve tiibiilovilloz
olmak tizere histolojik olarak ii¢ gruba ayrilmaktadir. Poliplerdeki villéz yapi, displazi ve
polip biiylikliigli arttikga poliplerin malignite potansiyeli artmaktadir. Ortalama 10 yil

igerisinde; saptanmis olan adenomlardan karsinom gelistigi saptanmistir(58)(59)(60).



National Comprehensive Cancer Network (NCCN) kilavuzuna gore; KRK tarama planlamasi
icin Oncelikle hastanin risk durumu belirlenmelidir. Risk durumu belirlendikten sonra
rehberlerin ¢ogu ortalama riske sahip bireylerin 45 yasindan itibaren taranmasini

Onermektedir.

Ortalama risk grubundaki hastalar: 50 yas istii, aile oykiisli, adenomatdz polip veya sesil
serrated polip (SSP) oykiisii, KRK 6ykiisii, inflamatuar barsak hastaligi olmayan hastalardir.
Bu grupta taramaya 50 yastan sonra baglanmalidir. On yilda bir kolonoskopi, yillik gaitada
gizli kan tetkiki ile beraber ya da tek basina 5 yilda bir sigmoidoskopi tarama yontemi olarak

segilebilir.

Artmis riskli gruptaki hastalar: 6zgegmisinde adenom oOykiisii, KRK 0Oykiisii, inflamatuar

barsak hastalig1 ve aile dykiisii olanlardir.

Polip oykiisii olanlarda; diisiik riskli polibi olanlar (2 veya daha az tiibiiler adenom ya da <1
cm SSP) 5-10 yil igerisinde tekrar kolonoskopi ile degerlendirilmeli, normal saptanirsa 10
yilda bir kolonoskopik takibe devam edilmelidir. Yiiksek greydli adenom veya >1 cm SSP,
villoz veya tiiblilovilléz histojide polip, ¢oklu (3-10) adenomatéz polip ve/veya SSP olan
hastalarda ilk kolonoskopiden sonraki ilk 3 yil i¢cinde kolonoskopi tekrarlanmali kolonoskopik

bulgulara gore 5 yillik araliklarla kolonoskopik takibe alinmalidir.

Onceden KRK tanis1 olan kisiler KRK rezeksiyonu sonrasi ilk 4-5 yil igin yiiksek
risklidirler(61). Cerrahiyi takip eden 1 yil i¢cinde kolonoskopi tekrarlanmali; degerlendirme

normal ise 3 y1l sonra; daha sonra 5 yilda bir kolonoskopi yapilmalidir.

Inflamatuar barsak hastalig1 olanlarda klinik tamidan 8-10 yil sonra her 1-2 yilda bir

kolonoskopi tekrarlanmalidir.
Aile 6ykdisii olanlarda;

-Altmis yas Oncesi birinci derece akraba ya da herhangi bir yasta 2 tane birinci derece
akrabada KRK var ise; en erken tani alan kisiden 10 yas daha once baslayarak her 5 yilda bir

kolonoskopi tekrarlanmalidir.



-Altmis yasindan daha sonra KRK tanisi almig birinci derece akraba varsa taramaya 50

yasinda baglanmal1 ve kolonoskopi her 5-10 yilda bir yapilmalidir.

-Ikinci derece akraba 50 yasindan 6nce KRK tan1 aldiysa kolonoskopi ile taramaya 50 yasinda

baslanmal1 ve kolonoskopi her 5-10 yilda bir yapilmalidir.

-Birinci derece akrabada yiiksek greydli adenom var ise akrabada adenom saptanan yasta ya

da 50 yasinda taramaya baslanmali ve kolonoskopi her 5-10 yilda bir yapilmalidir.

Yiiksek riskli grup hastalar: ailesinde Lynch sendromu ve kendisinde veya ailesinde FAP
Oykiisii olan kisilerdir. Lynch sendromu Oykiisii olanlarda kolonoskopik taramaya 25 yasinda
veya ailede goriilen en erken KRK yasindan 5 yas daha erken baslanmasi ve 2 yilda bir
tekrarlanmasi Onerilmektedir. FAP tanili hastalarda taramaya 10-12 yasinda baslanmali ve

kolonoskopi her yil tekrarlanmalidir(62)(63).

Bircok klavuz hastanin yasam beklenisi 10 yilin altinda ise taramanin kesilmesini
onermektedir. The US Preventive Services Task Force klavuzu 85 yasindan sonra tarama
yapilmamasini; 76-85 yas grubunda ise hastanin genel saglik durumu ve yasam beklentisine,

daha 6nceki kolonoskopi sonucuna gore degerlendirilmesini 6nermektedir.

Tiirkiye’de aile hekimleri ve KETEM tarafindan yiiriitiilen 50 yasinda baglayip 70 yasinda
biten ve her 2 yilda bir gaitada gizli kan testi, 5 yilda bir sigmoidoskopi ve 10 yilda bir
kolonoskopinin onerildigi bir tarama programi uygulanmaktadir. Yine 6zellikli olan gruplarin
taramalar1 IBH,ailede KRK 6ykiisii ve herediter sendromlar gibi bu tarama programi disinda

0zel olarak uygulanan tarama programlari ile takip edilmektedirler(64).



Tablo 2:KRK Tarama Testi

Test Avantaj Dezavantaj
Non-Invaziv | Guliac Bazli Gaitada | Kolon igin dogrudan risk yok Birgok kanser ve polibi
Gizli Kan (GGK) Bagirsak hazirligi yok kagirabilir

Evde 6rnekleme yapilabilir.
Ucuz

Test Oncesi diyet ve ilag
kullanimi diizenlemesi gerekli
Her yil tekrarlanmali

Yanlis pozitif sonug verebilir
Anormal ¢ikarsa kolonoskopi
gerekmektedir

Fekal Immiinokimyasal
Test (FIT)

Kolon i¢in dogrudan risk yok
Bagirsak hazirlig1 yok

Evde o6rnekleme yapilabilir.
Test oncesi diyet degisikligi
gerekemez

Ucuz

Bircok kanser ve polibi
kagirabilir

Her yi1l tekrarlanmali

Yanlis pozitif sonug verebilir
Anormal ¢ikarsa kolonoskopi
gereckmektedir

Cok Hedefli Gaita
DNA Testi (FIT-DNA)

Kolon i¢in dogrudan risk yok
Bagirsak hazirligi yok
Evde 6rnekleme yapilabilir.

Birgok kanser ve polibi
kagirabilir

3 yilda bir y1l tekrarlanmali
Yanlis pozitif sonug verebilir
Anormal ¢ikarsa kolonoskopi
gerekmektedir

Bilgisayarli Tomografi

Hizli ve giivenli

Kiigtik polipleri kagirabilir

Kolonografi Kolonun tamamini goriintiiler Bagirsak hazirligi gereklidir
5 yilda bir yapilir Yanlis pozitif ¢ikabilir
Sedasyona gerek olmaz Polipler saptansa bile
¢ikarilamaz
Anormal saptanirsa kolonoskopi
gerekir
Invaziv Kolonoskopi Kolonun tamamini goriintiiler Kiigtik polipleri kagirabilir.
10 yilda bir yapilir Tam bagirsak hazirlig1 gerektirir
Poliplerden biyopsi alinabilir ya | Kanama,perforasyon ve
da ¢ikarilabilir enfeksiyon riski tagir
Bagska bagirsak hastaliklarinin Sedasyon gereklidir
tanisinda da faydalidir
Sigmoidoskopi Hizl ve giivenli Kiigtik polipleri kagirabilir
Tam bagirsak hazirlig Anormal ise kolonoskopi
gerektirmez gerekir
Sedasyon nadiren gerektirir Kolonun {igte birini
5 yilda bir yapilir gorilintiileyebilir
Kapsiil Kolonoskopi Hizl ve giivenli Kiigtik polipleri kagirabilir

Sedasyon gerektirmez
5 yilda bir yapilir

Tam bagirsak hazirlig1 gerektirir
Anormal saptanirsa kolonsokopi
gerekir

Tamamlayici test olarak
kullanilir




2.1.4 Tam
2.1.4.1.Semptom ve Klinik Bulgular

Kolorektal kanser tant klinik semptomlarin baslanmasi ve taramalar1 sonucunda
konulmaktadir. Hastalarin klinigi tiimdriin yeri, evresi, yayilimi ile birlikte oldukca
degiskenlik gostermektedir. Erken dénemde yakalanan kanserlerin ¢ogu tarama programlari

sayesinde olmaktadir.

Kolorektal kanser hastalarinda semptomlarin ¢gogu tiimdriin liimen igerisinde biiylimesi, ¢evre
doku ve organlara penetre olmasi, metastatik hastalarda metastaz yaptig1 organa gore degisen

klinik prezentasyonlarla seyretmektedir.

Sag kolon tiimorleri daha iilsero-vejetan yapida olmast digkinin sag kolonda daha sivi olmasi
ve kolon ¢apmin daha genis olmasi nedeniyle bu bélgede tiimorii olan hastalar diski
aligkanliginda degisimden ¢ok gizli kan kaybma bagli demir eksikligi anemisi ile
basvurmaktadir. Sol kolon tiimdrlerinde diski aliskanliginda degiskenlik ve kabizlik,
obstriiksiyon daha sik goriilmektedir. Rektal kanserler ise daha ¢ok hematokezya, tenesmus ve

disk1 kalibresinde azalma goriilmektedir.

Karin agris1 ise periton metastazina ya da tiimoriin yaptigi obstriiksiyona bagli olarak

gelisebilir ve sik goriilmektedir. Istahsizlik ve kilo kayb1 da gériilen semptomlar arasindadir.

2.1.4.2.Laboratuvar Bulgulart

Kolorektal kanserde rutinde kullanilan tanisal bir laboratuvar tetkiki olmamakla birlikte;
demir eksikligi kolorektal kanserde siklikla goriilmektedir. Karaciger metastazinda kolestatik

parametrelerde yiikseklik goriilebilmektedir.

Kolorektal kanser ile en ¢ok iliskilendirilen iki serum tiimdr beliteci CEA (karsinoembriyonik
antijen) ve CA19-9’dur. CEA'nin pozitiflik oran1 %40-60 ve CA19-9'un pozitiflik orani %30-
50'dir(65). Iki belirtecin eszamanli kullanimi, terapotik etkinin degerlendirilmesinde ve
ilerlemis kolorektal kanserin niiksiiniin izlenmesinde faydalidir. Serum CEA diizeyinin
>5ng/mL olmasi KRK i¢in kotii prognostik faktordiir(66). Preoperatif donemde CEA diizeyi

yiiksek olup postoperatif donemde normal araliga gerilemiyorsa hastaliin persiste ettigi
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diistiniiliip ileri inceleme yapilmalidir. Preoperatif CEA ve CA19-9 yiiksekligi lenf nodu

invazyonunu diisiindiirmelidir(67).

2.1.4.3.Goriintiileme Yontemleri

Hastalarda klinik olarak kolorektal kanser diisiiniilmekteyse kolonoskopi ya da bilgisayarl
tomografi-kolonoskopi planlanabilir. Ancak hastanin 6n tanisinin kesinlik kazanmasi ve doku

tanis1 alabilmesi i¢in patolojik 6rnek gerekliligi sebebi ile mutlaka kolonoskopi yapilmalidir.

Kolorektal tanisi almis olan hastalar cerrahi yapilmadan once klinik evreleme amaciyla
degerlendirilmelidir. Toraks, abdomen ve pelvis bilgisayarli tomografi (BT) ile
gorlntiilenmelidir. BT uzak metastaz1 saptamada nodal tutulumu saptamadan daha sensitiftir.
Kontrastsiz toraks BT ve abdominopelvik manyetik rezonansh goriintiileme (MRG)
hastalarda goriintiileme i¢in kontrast madde kullanilamayacak ise tercih edilir.(68)(69).
Pozitron emisyon tomografisi (PET) preoperatif donemde BT’den daha fazla avantaj
saglamamaktadir. Metastazektomi planlanan ve CEA seviyesi arttig1 halde diger yontemlerle

niiksiin saptanmadigi hastalarda PET-BT kullanilmaktadir.(70).

Rektal timorlerde diger yerlesimli timorlerden farkli olarak cerrahi dncesi neoadjuvan tedavi
gerekliligi ve cerrahi segenegini (lokal eksizyon veya radikal rezeksiyon) belirlemek i¢in
hastalar dijital rektal muayene, rijid sigmoidoskopi, transrektal endoskopik ultrason ve pelvik

MRG ile degerlendirilmelidir.

Tan patoloji ile kesinlik kazanmakta olup diger goriintiilleme yontemleri hastaligin hangi
evrede oldugu belirlemek ve takiplerinde tedavi yamitini degerlendirmek igin

kullanilmaktadir.

2.1.5.Molekiiler Patogenez

Kolorektal kanserlerin biiylik bir kismi1 adenamatdz polip ve serrated adenomlardan kdken
almaktadir. Adenomlar normal hiicre ¢ogalmasin1 kontrol eden mekanizmalarin ve DNA
onariminin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikarlar. Normal kolon epitelinden hiperproliferatif epitel
gelismesinde APC, MSH2, MLHI1 anormallikleri ve metilasyon bozukluklar1 yer almaktadir.
Hiperproliferatif epitel bu genlerdeki anormallikler sonucu adenoma doniismektedir. Bu

sekilde spesifik genetik degisikliklerin ve epigenetik degisikliklerin birikmesi; histolojik
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degisiklikler olmasi sonucu adenomo karsinoma sekansi olarak adlandirdirgimiz adenomdan

karsinoma dogru bir ilerlemeye sebep olur.

Kolorektal kanserlerin gelisiminde temel olarak iic ara yol yer almakla birlikte; farkli
genlerden kaynaklanan ve farkli mekanizmalarla ¢oklu mutasyonlarin gelismesi ve birbirine
eklenmesi sonucu olugmaktadir. Bu ara yollar; en sik gézlemlenen kromozomal instabilite
(CIN) ara yolu; ikinci siklikta mikrosatellit instabilite (MSI) ara yolu ve en az siklikta CpG
ada metilator fenotipi (CIMP) ara yolu olarak siniflandirilmistir (10)(11)(71).

2.1.5.1.Kromozamal Instabilite Ara Yolu

Adenoma-karsinoma sekansi olarak da bilinen ve KRK’da en sik goriilen genomik instabilite
kromozamal instabilite ara yoludur. Bu yolda bir¢ok tiimoér supresor ve proto-onkogen yer
almaktadir ve bu genlerde olusan birbiri ardina eklenen mutasyonlar sonucu adenomlardan

karsinomlar gelismektedir. (72)(73).

Bu ara yolda yer alan sinyal yolaklari; WNT (Wingless and Integration 1), p53, RAS-MAPK
ve TGF-B/SMAD (Transforming Growth Faktor-/Mothers Aganist Decapentaplegic)dir.

APC proteini WNT sinyal ara yolunda yer almaktadir ve Beta-katenini parcalayarak
sitoplazmadaki miktarin1 azaltip; Beta-kateninin niikleusa gecisini engelleyerek biiyiime
sinyalini durdurur. APC geninde olusan mutasyon sonucu Beta-katenin diizeyinin artmasi
proliferasyonda artisina neden olur ve sonugta adenom olusur. APC genindeki mutasyon FAP
sendromunda goriilmektedir. Ayrica ailesel olmayan KRK ve adenomlarin yarisinda

fazlasinda APC geninde en az bir adet somatik mutasyon bulunmaktadir (74).

p53 geni ;17. Kromozumun kisa kolunda yer alir. Tiimor siipresor gen olarak tanimlananan bu
gen insan kanserlerinin yarisindan fazlasinda goriilmektedir. Normal p53 islevinin
bozulmastyla birlikte kontrollii hiicre 6liimiiniin azalmasi, hiicrelerin kontrolsiiz biiylimesi ve
cogalmast sonucu kontrolden c¢ikmis genetik olarak stabil olmayan hiicre topluluklar
olugmaktadir. Adenomlarin %10’unda p53 geninde mutasyon gozlenirken bu oran
adenokarsinomlarda %30-70 arasinda gozlemlenmektedir. Tiimorde p53 pozitif saptanmasi

ileri evre ve Ozellikle karaciger ve lenf nodu metastazlari ile iligkili bulunmustur(75).
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Epitelyal hiicreler i¢in bir proliferasyon inhibitorii olan TGF-f mutasyonu sonucu hiicrelerde
kanserlesme siireci baglamaktadir. DCC (deleted in colon cancer) ve Smad4 (Mothers Aganist
Decapentaplegic Homolog 4) geni TGF- B ‘nin yolaginda yer alan tiimor siipresor genlerdir.
DCC mutasyonlar1 sonucunda kolorektal karsinomlarin ilerlemesi, invazyonu ve metastazi
olusmaktadir. Biiylime regiilasyonu ve apopotozda etkili olan Smad4 geninin mutasyonu
sonucu adenomdan karsinoma ilerleme goriilmektedir. Ozellikle metastatik karsinomlarin

%95’inde wild tip allel kayb1 saptanmistir(76).

RAS-MAPK sinyal ara yolu; bir kinaz kaskadi olusumu ile sonug¢lanacak ¢esitli hormonlar,
biiyiime faktorleri, diferansyasyon faktorleri tarafindan kullanilmaktadir. Biiylime faktoriileri
reseptorlerine baglandiktan sonra RAS proteinleri siras1 ile RAF (Rapidly Accelerated
Fibrosarcoma), MEK (Mitogen Activated Protein Kinase Kinase) ve ERK (Extracellular
Signal Regulated Kinase) proteinleri araciligiyla fosforillenerek aktif hale gelir. Aktif hale
gelen RAS RAF proteinini baglayarak hiicrede farklilagsma ve ¢ogalmay1 baslatir(77).

RAS geninde olusan nokta mutasyonlar genin protoonkogene doniismesine neden olarak pek
¢cok kanser mekanizmasinin temelini olusturur. Bircok RAS geni bulunmakla birlikte
tiimdrlerde siklikla gézlenen onkogenler; HRAS (Harvey Rat Sarcoma), KRAS (Kirsten Rat
Sarcoma), NRAS (Neuroblastoma Rat Sarcoma)tir(78) .

KRAS mutasyonlart siklikla kodon 12, 13, 59 ve 61°de goriilmektedir. EGFR yolunun
aktiflesmesi sonucunda KRAS sirasi ile GTPaz aktivistesi sonucu RAF-MEK1-MEK2-ERK1-
ERK?2 fosforilasyonuna neden olarak hiicre i¢i biliylime sinyal yolagini aktiflestirir. Niikleusa

iletilen bu sinyaller hiicrenin kontrolsiiz biiyiime ve ¢ogalmasina neden olurlar. (79).

Kolorektal kanserlerde KRAS mutasyonu %35-40 , NRAS mutasyonu %2 oraninda
goriilmekle birlikte KRAS mutasyonu genellikle APC mutasyonu ile birlikte bulunur(80). %8
oraninda goriilen ve 600. kodonda nokta mustasyonu sonucunda olasan BRAF mutasyonunda;
valin aminoasidi yerine glutamik asit gecmesi ile sonucglanir. V600E olarak
isimlendirilmektedir(81) .Kolorektal kanserde KRAS ve BRAF mutasyonlar1 genellikle bir

arada bulunmamaktadir(82).
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2.1.5.2.Mikrosatellit Instabilite Ara Yolu

Mikrosatellit instabilite ara yolu (MSI), DNA yanlis eslesme mismatch tamir (MMR)
genlerinin aktivitesinde azalma sonucu olusur. Yanlis esleme tamir genlerindeki MLHI,
MSH2, MSH6 veya PMS2’deki mutasyonlardan kaynaklanmaktadir, olusan mutasyonlar
sonucu hipermetile olan genlerin aktivasyonunu kaybetmesi sonucu tamir yetenginde bozulma
goriilmektedir(77). Mikrosatellit, DNA’nin ardisik tekrarlanmalar icermesidir. DNA
kopyalanmas1 esnasinda olusan delesyon ve insersiyonlar MMR tarafindan diizeltilmektedir.
DNA kopyalanmasi sirasinda mikrosatellit olusabilmekte ve hataya neden olmaktadir. Bu
hatalar MMR ile onarilmaktadir. MMR yoklugunda birikime neden olur ve siklig1 belirgin
olarak arttiginda MSI olarak adlandirilir (83).

MSI agisindan kolorektal tiimorler; mikrosatellit-stabil (MSS), diisiik mikrosatellit instabil
(MSI-L) ve yiiksek mikrosatellit instabil (MSI-H) olmak {iizere li¢ grupta incelenmektedir.
MSS ve MSI-L tiimorler benzer genetik profile sahip olup genel olarak sol kolonda yerlesim
gostermekte ve agresif seyretmektedir. MSI-H tiimorler ise kotii diferansiyasyon ve miisindz

histoloji gibi olumsuz prognostik 6zelliklere sahip olsa da MSI varlig1 iyi bir prognoza isaret

eder(84).

Sporadik KRK’lerin %15’inde MSI goriiliir. Kalitsal sendromlardan Lynch sendromuna sahip
bireylerin 10’undan 8’inde kolorektal kanser gelismekte olup; DNA MMR genlerinde
germline mutasyonu saptanmaktadir(77). Bu ara yolda olusan kanserelerin Onciilii olarak
serrated polipler sorumlu tutulmakla birlikte, ‘de novo’ olarak ya da Lynch sendromunda

oldugu gibi adenomlardan da gelisebilecegi 6ngoriilmektedir (85).

2.1.5.3.CpG Ada Metilatér Fenotipi Ara Yolu

CpG adalar1 aktif olan genlerin promotor bolgelerinde bulunmakta olup; metillenmeleri
sonucunda 1ilgili genin susturulmasina neden olurlar. Bu susturulma sonucu genin protein
tiretimi durmaktadir. CpG adalar1 kolorektal kanserli hastalarin yarisindan azinda hipermetile
ya da hafif artmis metilasyon gostermektedirler(86). Kolorektal kanserlerde CpG Ada
Metilator Fenotipi (CIMP) ara yolunu kullanarak kanserlesmeye neden olan polipler

genellikle serrated poliplerdir. Tiim KRK yaklasik %15’ini olusturdugu diistintilmektedir.
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Kolorektal karsinomlarin CIMP durumu, MSI, KRAS ve BRAF mutasyon durumlarina gore,
CIMP1 ve CIMP2 olmak {izere iki gruba ayrilir. CIMP1 grubu MSI-H ve BRAF mutasyonu
olanlardan olusur. CIMP2 grubu ise MSS ve KRAS mutasyonu olanlar olarak
siniflandirilirlar.  CIMP negatif olanlar genellikle MSS kanserlerdir. CIMP-pozitifligi
olanlarin ¢ogunlugunda BRAF V600E mutasyonu gozlenir ve kadin, ileri yas, proksimal
kolonda yerlesim gosterme ve kotii diferansiyasyon gibi klinik ve patolojik ozelliklere

sahiptir(87).

2.1.6.Patoloji

Kolorektal kanser cerrahisi sonrasi, cerrahi spesmenin patolojik incelemesi ile
evrelendirilirler. Patolojik incelemede tiimoriin derecesini, derinligi, lenf nodu tutulumu,
poksimal, distal ve radyal sinirlarin pozitif veya negatif olmasi metastaz varligi, perinoral ve

lenfovaskiiler invazyon, ekstranodal tiimdr depolanmasinin degerlendirmesi bulunmalidir.

Perikolik ve perirektal yag dokuda lenf nodu tutulumu olmaksizin; uydu nodiiller olarak
adlandirilan ekstranodal tiimor depozitleri bulunabilir. Lenf nodu metastaz1 olarak kabul

edilmemesine ragmen lenfovaskiiler invazyon oldugu diisiiniilmektedir(88).

Proksimal, distal ve circumferential radial simirlar (CRM) prognostik anlam tasir. CRM,
cerrahi olarak diseke edilen retroperitoneal boliim veya tiimdriin en derin penetrasyonuna en

yakin perineal yumusak doku kismidir.

RO; spesmenin incelenmesinde tiim sinirlar negatif olan, R1; smirlarda mikroskopik tiimor
invazyon var olan ve R2; tam olmayan rezeksiyon, makroskopik rezidiiel timdr var olan

hastalar olarak siniflandirilir.

Tim kolorektal kanserler adenomlardan koken almaktadir fakat farkli paternde yayilim ve
invazyon gosterebilirler. Sag ve sol kolon kanserleri farkli klinik bulgu ve makroskobik
goriiniime sahip olmalarina ragmen benzer histopatolojik 0Ozellik gostermektedirler.
Lokorejyonel hastalik olarak tani aldiklarinda prognozlari benzerdir. Sag kolon yerlesimli

olanlar metastatik olduklarinda daha kétii prognoz ile seyretmektedir(89).

Kolorektal kanserler histopatolojik olarak diferansiasyon; glanduler yapi, hiicresel atipi,

pleomorfizm, mitotik indeks bakilarak degerlendirilir. Yiiksek mitotik indeks, hiicresel
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atipinin pleomorfizmin olmasi ve glanduler yapilanmanin olmamasi koétii diferansiasyonun

gostergesidir.

Kolorektal kanserlerin c¢ogunu adenokarsinomlar olusturur; diger histolojik tipler ise
ndroendokrin neoplaziler, hamartomlar, mezenkimal timorler ve lenfomalardir. Diinya Saglik
Orgiiti (DSO) 2019 KRK adenokarsinomlar1 siniflandiriimasina gore dokuz alt tipi
belirlenmistir. Bunlar; adenom benzeri, mikropapiller, miisindz, zayif kohezyonlu, tash yiiziik
hiicreli, mediiller, adenoskuaméz, undiferansiye, sarkomatoid adenokarsinom olarak

tanimlanmaistir.

2.1.7.Prognostik Faktorler
2.1.7.1.Patolojik Faktorler

Tanm1 anindaki patolojik evre (TNM evrelemesi) kolorektal kanserlerin prognozu i¢in en
onemli gostergedir. Surveillance Epidemiology and Results (SEER) kaynaklarindan edinilen
bilgiler 1s5181nda kolorektal kanserde bes yillik sagkalim hastaligin lokal, rejional ve

metastastatik olmasina gore degismekte olup sirasi ile %90, %72 ve %14 tiir.

T evresi olarak adlandirilan tiimor penetrasyon derinligi ile sagkalim arasinda ters bir
korelasyon vardir. Bir¢ok c¢alismada da gosteriligi lizere T evresi arttikca sagkalim

azalmaktadir (90).

N evresi olarak degerlendirdigimiz; rejyonel lenf nodu pozitifligi ve timdoriin ekstranodal
yayilim1 mortalite, histolojik derecesi ve niiks ile iliskilendirilmistir. Lenf nodlarinin dogru
degerlendirilmesi i¢in en az 12 lenf nodunun ¢ikarilmasi ve histolojik olarak degerlendirilmesi

gerektigi bildirilmistir(91).

Lenfovaskiiler invazyon (LVI) , perindral invazyon (PNI), cerrahi siirlarin pozitif olmasi
(R1, R2) kétii prognostik faktorlerdir(92). LVI ve PNI olan hastalar yiiksek riskli olarak
degerlendirilmektedir(93).

Kolorektal kanserlerde histolojik tiplerden tagl yiiziik hiicreli ve miisindz olanlar1 klinik olrak
agresif seyretmekte olup kotli prognoz ile iligskilendirilmistir(94). Histolojik derecelendirme,
tiimoriin  farklilagsmasin1  gostermekte olup ve hastalarin prognozunun belirlenmesinde

kullanilan faktorlerden biridir.
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Farkli embriyonik kokene sahip olan sag kolon ve sol kolon tiimoérleri arasinda da prognostik
acidan fark goriilmektedir. Sag kolon tiimrélerinin sol kolon tiimdrlerine kiyasla kotli bir
sagkalim ile iligkili oldugu ortaya koyulmustur(95). Yine sol tarafli tiimorlere kiyasla , sag
tarafl1 tiimorlerde ileri yas ,kadin cinsiyet, ileri evre hastalik, peritoneal metastaz ,tash hiicreli

ve miisindz alt tip daha sik gozlemlenmektedir(96).

2.1.7.2.Klinik ve Laboratuvar ile Iliskili Faktorler

Lokal hastalik durumunda preoperatif CEA diizeyinin prognostik énemi mevcuttur. CEA
diizeyinin 5ng/mL’den yiiksek olmas1 evre ile iliskisiz olarak kotli prognoz gdstergesidir.
Cerrahi sonrasi lenf nodu negatif olup CEA diizeyi yiiksek olan hastalar, rezidii hastalik
stiphesi ve niiks riski daha fazla oldugu diger risk faktorleri ile birlikte adjuvan tedavi igin

degerlendirilmelidirler(97).

Klinik olarak semptomatik gelen, obstriiksiyon ve perforasyon gibi acil cerrahi gerektiren
klinik ile basvuran hastalarda tiimorlerin daha agresif seyrettigi ve kotli prognoz ile iliskili

oldugu goriilmiistiir(98).

2.1.7.3.Molekiiler Faktorler

Kolorektal kanserde ¢ok sayida molekiiler belirtecin prognoz ile iligkisi arastirilmistir.
Gliniimiizde rutinde kullanilan molekiiler belirtecler ise MSI/MMR durumu ve RAS/BRAF

mutasyonlaridir.

Lynch sendromunda ve sporadik kanserlerin %10-20’sinde MMR eksikligi saptanmaktadir.
MMR eksiklginde yliksek oranda DNA replikasyon hatast olur ve bu durum mikrosatellit
instabilite (MSI) olarak adlandirilmaktadir. MMR eksikligi KRK ig¢in iyi prognostik
faktordiir. Lokalize kolorektal kanserli hastalarda; MSS veya MSI-L olanlara gére MSI-H
olan tiimorler daha 1yi prognoza sahiptir(99). MSI-H tiimoérii olan hastalarda metastaz daha az
goriilmektedir. MSI-H tiimorlerin prognozu MSI-S MSI-L olan hastalara gore daha iyidir.
Ancak BRAF mutasyonun da eslik ettigi bazi MSI-H metastatik hastalarin daha kotii

prognoza sahip olduklar1 gézlenmis olup bu durum BRAF mutasyonuna atfedilmistir(100).

Giincel TNM evreleme sistemine gore prognostik ve prediktif olarak RAS ve BRAF V600E

mutasyonlariin 6nemi vurgulanmaistir.
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Kolorektal kanserlerin %40’ma yakininda KRAS mutasyonu saptanmaktadir. KRAS
mutasyonlarin en sik goriildiigii kodanlar Kodon 12 ve Kodon 13 olarak raporlanmistir.
NRAS mutasyonlar1 ise %2-7 ile daha az oranda goriiliir. RAS mutant kolorektal kanserler;
mutant olmayanlara (WT RAS) gore daha koti prognozludur. Bu durum RAS mutant
kolorektal kanserlerin setuksimab panitumab gibi anti EGFR tedaviye yanitsiz olmasi ile
iligkilendirilmistir. Ayn1 sekilde KRAS Kodon-13 mutasyonu olan hastalarin; kodon-12
mutasyonu olan hastalara gore prognozu daha kotii bulunmus olup sagkalim siireleri daha az

saptanmistir(21)(20).

BRAF V600E mutasyonu sporadik kolorektal kanserlerin %10 undan azinda goriiliir. BRAF
mutasyonu MSI negatif olan tiimorlerde kotli prognostik faktordiir. RAS mutant olmayan
(WT RAS) ve BRAF mutasyonu olan hastalarin da anti EGFR tedaviye olumsuz yanit verdigi

ile ilgili meta-analizler mevcuttur(101).

2.1.8.Evreleme ve Derece

2.1.8.1.Evreleme

Kolorektal kanser tanis1 konulduktan sonra tedavi plan1 ve sagkalimi tahmin etme agisindan
kanser evrelemesi olduk¢ca onemli bir yer tutmaktadir. Daha onceleri Dukes ve Modifiye
Aster Coller smiflamalart kullanilmis olsa da giiniimiizde American Joint Committee on

Cancer (AJCC) tiimor, nod, metastaz (TNM) evreleme sistemi tercih edilmektedir.

TNM evrelemesinde “T” boyuta bakilmaksizin tiimdriin penetrasyon derinligini, “N” bolgesel

lenf nodu tutulumunu, “M” ise metastaz olup olmadigini gosterir.
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Tablo 3: TNM Evrelemesi (AJCC 8)

Primer Tumor: T Evresi

Tx | Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO | Primer tiimor bulgusu yok

Tis | Karsinoma in situ: intraepitelyal ya da lamina propria invazyonu

T1 Tiim6r submukozaya invaze

T2 | Tiimor muskularis propriaya invaze

T3 Timo6r muskularis propria boyunca perikolorektal dokulara invaze

T4 | T4a | Timor viseral periton yiizeyine niifuz etmistir

T4b | Tiimor direkt olarak diger organ ve yapilara invaze ya da yapisik

Bolgesel Lenf Nodlari : N Evresi

Nx | Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO | Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 | Nla | 1 bolgesel lenf nodunda metastaz

Nl1b | 2-3 bolgesel lenf nodunda metastaz

kapli olmayan perikolik veya perirektal dokuda tiimor depozit(ler)i

Nlc | Bolgesel lenf nodu metastazi olmadan subseroza, mezenter ya da peritonla

N2 | N2a | 4-6 bolgesel lenf nodunda metastaz

N2b | 7 ya da daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz

Uzak Metastaz: M Evresi

MO | Uzak metastaz yok

M1 | Mla | Metastaz tek bir organ ya da bolgeye sinirhidir (6rnegin; karaciger, akciger,

over, bolgesel olmayan nod)

MI1b | Periton metastazi olmadan birden fazla organ/bolge metastaz

Milc | Peritonal ylizeyde metastaz

Tablo 4: TNM Evrelemesi (Anatomik Evre/Prognostik Gruplar) (AJCCS)

Evre T N M
0 Tis NO MO
I T1-T2 NO MO
II A T3 NO MO
B T4a NO MO
C T4b NO MO
111 A T1-T2 N1 MO
T1 N2a MO
B T3-T4a N1 MO
T2-3 N2a MO
T1-2 N2b MO
C T4a Na MO
T3-T4a Nb MO
T4b N1-N2 MO
v A Herhangi T Herhangi N Mla
B Herhangi T Herhangi N MI1b
C Herhangi T Herhangi N Milc
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2.1.8.2.Derece

Derece (Grade): Tiimor hiicrelerinde gozlenen anaplazinin derecesine, diferansiasyona gore

yapilan derecelendirmede puanlama 0-4 arasinda degisir.

G1: kanser hiicreleri normal kolorektal dokuya benziyor.

G4: Kanser normal doku morfolojisinden uzaklagmis, anormal goriiniimde
G2 ve G3 ise G1 ile G4 arasinda goriiniim olarak degerlendirilmektedir.
Evre ve derece arttikca prognoz kétiilesmektedir.

2.1.9.Tedavi
2.1.9.1.Cerrahi Tedavi

Metastatik olmayan kolorektal kanserler i¢in cerrahi rezeksiyon tek tedavi edici yontemdir.
Cerrahi rezeksiyon tiimoriin , tiimoriin kanlanmasini saglayan damarsal yapilarin ve tiimoriin
lenfatik drenajim1 yapan lenf nodlarinin ¢ikarilmasi ve tiimor icermeyen cerrahi sinirlara
ulasilmasi i¢in yapilmaktadir(102).Tiimdral yap1 ¢ikarilabilir bir dokuya invazyon yapiyor ise

bu dokularin da ¢ikarilmasi ana cerrahi yaklasimi olusturmaktadir.

Kolon kanserlerinin %5’inde primer tiimore eslik eden senkron tiimdral yap1 varligini taramak
amaciyla cerrahi dncesi mutlaka kolonoskopi yapilmalidir. Eger kolonoskopi cerrahi dncesi
mimkiin degilse cerrahi sirasinda ya da sonrasinda mutlaka kolonun kalan kisimlar

kolonoskopi yapilarak senkron tiimor varlig agisindan aragtirilmalidir.

Tan1 aninda karaciger veya akciger metastazi gibi rezeksiyon yapilabilecek organ metastazi
olan hastalarda, hastanin klinik durumu da uygun ise cerrahide metastazektomi de

diistintilmelidir(103).

Rezeksiyon yapilamayacak metastatik hastalig1 olanlarda tlimoriin obstriiksiyon, perforasyon
gibi komplikasyonlar1 olmadikga cerrahi onerilmemektedir. Izole karaciger metastazi olan
kolorektal kanserli hastalarda karacigere yonelik cerrahi disi yontemler de kullanilabilir.Bu
yontemler; termal ablasyon, hepatik arter i¢i kemoterapi, kemoembolizasyon,

radyoembolizasyon ve stereotaktik radyoterapi ve radyofrekans ablasyondur.
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2.1.9.2 Medikal Tedavi

Cerrahi sonrasinda mikrometastazlar1 ortadan kaldirmak, hastaligin niiks riskini azaltmak ve
tedavi yanitin1 giliclendirmek i¢in adjuvan tedavi uygulanabilir. Adjuvan tedavi; tam olarak
rezeke edilmis Evre-I hastalikta gerekmemektedir. Adjuvan tedaviden en ¢ok fayda goren
kolorektal kanserli hasta grubu Evre-IIl hastaligi olanlardir(104). Rezeke edilen Evre-II
hastalig1 olanlarda ise adjuvan tedavi yiiksek riskli hastalarda uygulanmaktadur. Yiiksek riskli
olarak degerlendirilen hastalar; perforasyon, obstriiksiyon, lenfovaskiiler invazyon, perindral
invazyon T4 tiimor, cerrahi ile c¢ikarilan lenf nodu sayisinin 12°den az olmasi, koti
diferensiye tiimor, timor tomurcuklanmasi olan hastalardir(63). Evre-II hastalikta MSI/MMR
mutasyon durumuna gore tedavi tercihleri degismektedir. MSI-H/ dMMR olan hastalarda
oksaliplatin ve floropirimidinlerin birlikte kullanilmasi tercih edilir, floropirimidinler tek
baslarina etkisizdir. Evre-Il ve Evre-IIl olup yiiksek riskli saptanan hasta grubunda
floropirimidin ve oksaliplatin bazli tedavilerin birlikte kullanildig1 tedavi rejimleri tercih

edilmektedir.

Adjuvan kemoterapi cerrahiden 6-8 hafta sonrasinda baslanmalidir ve standart olarak 6 ay
uygulanir. Oksaliplatin bazli tedavilerde en sik gozlenen yan etki olan ndropati nedeniyle
daha kisa siireli tedaviler gozden gegirilmeye baslanmistir. IDEA (International Duration
Evaluation of Adjuvant Chemotherapy) ¢alismasinda 3 ile 6 aylik tedaviler karsilastirilmig
olup birbirine hastaliksiz sagkalim agisindan avantaj saglamamakla birlikte; 3 aylik
tedavilerde platin bazli tedaviden kaynaklanan ndropati yan etkisi daha nadir goriilmistiir.
Tiim bu ¢aligmlar goz oniine alindiginda Evre-III hastalikta diislik riskli hastalarda 3 aylik
tedavi tercihe dilirken , yiiksek riskli hastalarda 6 aylik tedavi rejimlerinin uygulanmasi

onerilmektedir(105).

Hastalarin %20’si tan1 aninda metastatiktir. En yaygin metastaz bolgeleri karaciger, akciger,
lenf nodlar1 ve peritondur. izole akciger ve karaciger metastazi olanlar, lokal rekiirrensi olan
hastalar ve sinirli intraabdominal hastalig1 olanlar cerrahi eksizyondan fayda goriirler. Cogu
metastatik kolorektal kanserli hasta igin sistemik kemoterapi kiiratif degil palyatiftir.

Tedavinin amact genel sagkalimi1 uzatmak ve yasam kalitesini arttirmaktir.

Metastatik kororektal kanserde kullanilan tedavi rejimlerindeki baslica kemoterapotik ajanlar;

okzalaplatin, floropirimidinler (5-Fluorourasil, Kapesitabin) ve irinotekandir. Metastatik KRK
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hastalarinda EGFR hedefleyen ilaclar; setuksimab ve panitumumabtir. VEGFR hedefleyen
ilaglar; bevasizumab, ziv-aflibersept, ramusirumab hem RAS mutasyonu olan hem de
mutasyon saptanmayan hastalarda kemoterapi kombinasyonlar1 ile kullanilmaktadir.
Metastatik KRK hastalarinda kii¢iik tirozin kinaz inhibitorleri olarak regorafenib
kullanilmaktadir. Kemoterapiye direngli olgularda ii¢lincili sira ve sonrasinda onaylanan bir

oral molekiiler tedavi ajanidir.

Kapesitabin ve 5-Fluorourasil (5-FU) fluoropirimidin grubu ilaglar olup; pirimidin niikleotid
sentezini inhibe ederler. Lokoverin (Folinik Asit), timidilat sentezi inhibe eden bir ilagtir ve 5-
FU ile beraber kullanilir. Kapesitabin barsak duvarinda emilimden sonra 5-FU’ya doniisen
olarak kullanilan bir ilagtir. Infiizyonel kullanimda diyare, mukozit, bolus kullanimda ise
kemik iligi siipresyonu, kardiyotoksisite (koroner vazospazm) fluoropirimidin grubu ilaglarin
yan etkileridir. Kapesitabinin ise el-ayak sendromu olarak bilinen palmo-plantar dizestezi yan
etkisi bulunmaktadir. Dihidropirimiden dehidrogenaz enziminin eksik olmasi durumunda bu
gruptaki ilaglarin metabolizmasinda azalma olmasi nedeniyle ilaglarin toksik etkisinde artis
olmaktadir. Kiimiilatif doz ile iliskili olarak ortaya ¢ikan periferik néropati en 6nemli ve doz

kisitlanmasina neden olan yan etkidir(106).

Topoizomeraz-2 enzimini inhibe ederek DNA sentezini bozan ilag ise irinotekandir.
Kolinerjik etkisine bagl diyare, alopesi ve kemik iligi siipresyonu gibi yan etkileri
bulunmaktadir. Karacigerde metabolize edilen irinotekanin yan etkileri kiimiilatif dozla iligkili
degildir. Gilbert hastalig1 gibi hiperbilirubinemisi olan hastalarda doz azaltimi yapilmali ya da
kullanilmamalidir(107).

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) kolorektal kanserin giincel tedavi
klavuzuna gore; FOLFOX, XELOX, FOLFIRI kemoterapi rejimleri oOnerilmektedir.
FOLFOXIRI tedavisi ise iiclii bir rejim olup genel durumu iyi ECOG 0-1, geng hastalarda ve
yiiksek risk faktorleri varliginda tercih edilmektedir.

Birinci basamak tedavideki se¢im hastalarda beklenen toksisiteye bagl degismekle birlikte
genellikle FOLFOX veya FOLFIRI tercih edilmektedir. Ilk sira tedavi olarak FOLFOX veya
XELOX alan hastalara progresyon gelismesi halinde FOLFIRI, ilk sirada FOLFIRI ile tedavi
edilen hastalara progresyon gelismesi halinde FOLFOX veya XELOX 6nerilmektedir.
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Metastatik kolorektal kanserde EGFR’yi hedefleyen monoklonal antikorlarindan setuksimab
ve panitumumab kullanilmaktadir. Anti-EGFR antikorlart EGFR’nin hiicre dis1 alanina
baglanarak RAS/RAF/MEK/ERK sinyal yolunda blokaj saglamaktadir. RAS mutasyonlar1
gibi durumlarda bu yolaktaki sinyaller engellenemeyecegi i¢in mutasyon gelisen hastalarda bu
monoklanal antikorlarla tedaviye karsi bir diren¢ gelisir(108). Ciltte akneiform dokiintiiler
siklikla goriilmekle birlikte; inflizyon reaksiyonlari, diyare ve hipomagnezemi Anti-EGFR
tedavilerin yan etkileridir. Akneiform lezyonlarin olmasi tedaviye yanit ve artmis sagkalim ile

iliskilendirilmistir(109).

CRYSTAL (FOLFIRI plus cetuximab in the Cetuximab Combined With Irinotecan in First-
line Therapy for Metastatic Colorectal Cancer) ve PRIME (The Panitumumab Randomized
trial In combination with chemotherapy for Metastatic colorectal cancer to determine
Efficacy) gibi kemoterapi ile anti-EGFR ajanlarin birlikte kullanimlarini karsilatiran
caligmalarda KRAS mutasyonu olmayan (Wild tip KRAS) ve sol tarafli tiimorii olan
hasatlarda Anti-EGFR ajanlarin sagkalimi uzattigi saptanmistir. Ancak sag tarafli tiimorler

icin Anti-EGFR ajanlarin etlenmesi sagkalimda bir avantaj saglamamktadir (110)(111).

VEGF tiimoér anjiogenezinde 6nemli bir rol oynar. Bevasizumab IgG1 yapisinda rekombinan
humanize bir monokonal antikordur. VEGF’yi baglayarak endotel proliferasyonunu ve yeni

damar olusumunu engeller(112).

Anti EGFR ve Anti VEGF tedavilerinin kemoterapiler ile kombinasyonlarinin karsilastirildig:
FIRE-3 (FOLFIRI Plus Cetuximab Versus FOLFIRI Plus Bevacizumab as First-Line
Treatment For Patients With Metastatic Colorectal Cancer) ve CALGB 80405
(FOLFIRI/FOLFOX plus bevacizumab or cetuximab) calismalarinda sag tarafli timor
yerlesimi olan grubun bevasizumab tedavisi ile genel ve progresyonsuz sagkalimlarinda artig
oldugu saptanmuistir.Sol tarafli timrélerde ise Anti-EGFR tedavisinin sagkalima olumlu katki

yaptig1 saptanmigtir(113).

KRAS mutasyonu olmayan (Wild tip KRAS) metastatik kolorektal kanserli hastalarda primer
timor yerlesim yerine gore tedaviye eklenecek monoklonal ajan oOnerilende farklilik
mevcuttur.Klavuz Onerilerine gore sol tarfli tiimdrii olan hastalara Anti-EGFR tedavilerini
verilmesi Onerilirken, Sag yerlesimli tiimorii olan hastalara ilk sirada kemoterapiye ek olarak

Anti-VEGF tedavisinin eklenmesi onerilmistir.

23



Regorafenib; standart kemoterapiye direngli metastatik kolorektal kanserde ii¢lincii sira ve
sonrasinda kullanim onayr almis bir tirozin kinaz inhibitoriidiir. Oral yolla kullanilmakta ve

tiimor anjiyogenezi ,timor mikro ortamini ve tiimor bagisikligini hedeflemektedir(28).

MSI-H tiimoérlerde immiinoterapilere yanit alinmaktadir. MSI-H/dMMR metastatik kolorektal
kanserler tedavisine PD-1 inhibitérii olan nivolumab ve pembrolizumabin eklenmesi

onerilmektedir.
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3.GEREC ve YONTEM

Bu tez calismasi, Dokuz Eyliil Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayi
alimarak gergeklestirilmistir (Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Karar No: Onay
2021/01-07 / 04.01.2021 Dosya no: 5964-GOA). Etik Kurul onay1 sonrasi retrospektif olan
arastirmamiz ig¢in biitge talebinde bulunulmamuistir. Arastirmamiz tek merkezlidir. Hastalarin
kolorektal kanser cerrahisi ya da biyopsisi patolojik materyalleri, RAS mutasyonu bilgileri,
gecmis klinik bilgilerinin yeniden gézden gegirilmesi ve tiim verilerin ¢alisma amacina uygun
sekilde degerlendirilmesi icin Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi sirasiyla
Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Onkoloji Enstitiisii Translasyonel Onkoloji Anabilim Dali, Tibbi
Patoloji Anabilim Dali ve Arsiv boliimlerinin ve hastane veri kayit programi ‘Probel’

sisteminden yazili olarak izinleri alinmistir.

Calismamizda patolojik olarak kolorektal kanser tanisi konulmus hastalarda tani aldiklari
andaki yas, cinsiyet gibi demografik veriler ile CEA, CA 19-9 gibi laboratuvar degerleri, ek
hastaliklari, tan1 anindaki hastalik evreleri, metastaz durumlari, RAS mutasyonu durumlari,
aldiklar1 tedaviler ve tedavi yanitlari, RAS mutasyonlarinin tedavi ve sagkalimla iligkisi

arastirilmistir.

3.1. HASTA SECIiMi

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibb1 Onkoloji Bilim Dali tarafindan 2010-
2016 yillar1 arasinda KRK tanisi ile takip edilen, 18 yas iizeri 2665 hasta tarandi. Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Patoloji Anabilim Dali ve / veya Onkoloji Enstitiisii
Translasyonel Onkoloji Anabilim Dali tarafindan RAS mutasyonu bakilmig olan 598 hasta
caligmaya dahil edildi. Hastalar RAS mutasyonu olmayan RAS WT ve RAS mutasyonu olan
hastalar olarak iki gruba ayirilarak incelendi. 598 RAS mutasyonu bakilan hastalarin
320’sinde RAS WT saptandi bu hastalardan 18’1 verilerinin tam olmamasi nedeniyle
caligmaya dahil edilmedi. RAS mutasyonu saptanan 278 hastanin 53’iiniin verilerinin ve
takiplerinin diizenli olmamasi, takiplerinde metastaz saptanmamasi nedeniyle bu hastalar
caligmaya dahil edilmedi. RAS mutasyonu bakilmus, tedavisi ve takipleri DEUTFH Tibbi
Onkoloji Bilim Dalinda yapilmis olan ve takiplerinde metastaz gelisen ya da tam1 aninda

metastatik olan 446 hasta ile calisma yapilmaistir.

25



3.2. TANIMLAMALAR VE VERILERIN TOPLANMASI

Hastalarin verileri demografik, klinik, laboratuvar, tedavi ve patolojik inceleme verileri olarak

gruplandirilarak kaydedildi.
Demografik verilerde; yas ve cinsiyet kaydedildi.

Klinik ve izlemdeki verilerde; tanis1 kolon kanseri ve rektal kanser olarak, tani tarihi patolojik
tan1 aldig1 glin/ay/y1l olarak , primer tiimdriin yeri sag ve sol yerlesim olarak , tan1 anindaki
evresi TNM evreleme sitemine gore Evre 0-1,Evre 2-3 ve Evre 4 olarak gruplandirilarak,
takip boyunca hastaligin metastaz yaptig1 organlar ayr1 ayr ele alinarak karaciger ,akciger,
lenf nodu, periton, overler, siirrenal bez, beyin, kemik, mesane olarak , sigara kullanimi,
ailede kolorektal kanser Oykiisii, hastalarin komorbiditeleri, progresyon tarihi giin /ay/yil ,
progresyon yeri metastaz yaptigi organ ya da organlar seklinde , progresyonsuz sagkalim
stiresi (PFS) tedavinin basladig: tarihten tiimdriin ilk ilerlemesinin gelismesine kadar gecen
siire ay olarak , tedavi yanit1 RECIST kriterlerine gore yanitsiz ,parsiyel yanitli ve tam yanith
olarak , sagkalim durumu sag ve exitus olarak , genel sagkalim (OS) tani tarihinden 6liime

veya klinige son ziyarete kadar gecen siire ay olarak kaydedildi.

Laboratuvar bilgilerinde hastalarin tan1 aninda ya da tedaviye baslandig: tarihteki CEA ve
CA19-9 diizeyleri kaydedildi.

Tedavi bilgilerinde birinci sira kemoterapi, ikinci sira kemoterapi, {iclincii sira kemoterapi
FOLFOX, FOLFIRi, XELOX, TOMOX, KAPESITABIN, mDG, FOLFIRINOX,
Temozolomid olarak siniflandirildi. Anti-VEGF tedaviler bevasizumab ve aflibersept olarak,
anti-EGFR tedaviler setuksimab ve panitumumab olarak, tirozin kinaz inhibitorii regorafenib

olarak kaydedildi.

Patolojik ve genetik RAS incelemeleri KRAS, NRAS, BRAF olarak gruplandirildi. KRAS
icin mutasyon olmayanlar WT, spesifik mutasyon olanlar Kodonl2, Kodonl3, Kodon61
olarak, NRAS i¢in mutasyon olmayanlar WT, spesifik mutasyon olanlar Kodon12, Kodon13,
Kodon61 olarak ve BRAF i¢in mutasyon olmayanlar WT, spesifik mutasyon olanlar
Kodon600 ve Kodon464 olarak kaydedildi. RAS mutasyon durumlart 2010-2015 yillan
arasinda Onkoloji Enstitiisii Translasyonel Onkoloji Anabilim Dali tarafindan, 2015-2016
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yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Patoloji Anabilim Dali

tarafindan raporlandirilmistir.

RAS mutasyonu bakilmasi hastadan alinan 6rnekten elde edilen DNA materyalinde, KRAS
geni kodon 12&13 ve 61 bolgelerine spesifik primerler kullanilarak nested PCR (2 asamali)
yontemi ile c¢ogaltilmast iglemi uygulanmigtir. Daha sonra, hedef mutasyon bdlgelerinin
minisekans (minisequencing) teknigi ile tespit edilebilmesi i¢in bu {iriinler floresan isaretli
ddNTP ler kullanilarak isaretlenmistir. Daha sonra, kapiller elektroforez teknigi ile mutasyon
analizleri yapilmistir. Elde edilen sonuclar Gen Bankast Veri Tabani'ndan elde edilen normal
bireye ait genom sekansi ve ilgili gene ait mutasyon tablosu ile karsilagtirilmistir. Tiimore ait
ornekten ekstrakte edilen total genomik DNA hedef NRAS mutasyon profili analizi i¢in
kullanilmistir. NRAS i¢in alel spesifik mRT-PCR (COBASz480) teknigi ve valide kitler
kullanilarak NRAS geninin 12, 13 ve 61. kodonlar1 hedef mutasyonlar i¢in taranmustir.
Kullanilan teknik klinik ve analitik validasyonlar1 tamamlanmig FDA onayli IVD sistemdir
(COBASz480). Bu testler kapsaminda sadece TKI iligkili hedefe yonelik tedavi yanitiyla
iliskilendirilen hedef mutasyonlar incelenmistir. Tiimore ait dokudan ekstrakte edilen total
genomik DNA IVD kullanim i¢in FDA onayl teknik kullanilarak (Alel spesifik mRT-
PCR//COBASz480), hedef mutasyon analizi i¢cin BRAF geninin 600. kodonu taranmuistir.
BRAF mutasyon analizi i¢in kullanilan testin analitik sensitivitesi %1-5'tir. BRAF mutasyon
profili incelemesi sadece hedefe yonelik tedavi yanitiyla iligkilendirilen hedef mutasyonlarla

sinirlidir.

3.3.ISTATIKSEL YONTEMLER

Calismanin tanimlayici analizleri i¢in SPSS 25.0 (Statistical Package for the Social Sciences)
programinda veri tabani olusturulup, verilerin frekans, yiizde, ortalama ve standart sapma

degerleri hesaplanmistir. p <0.05 biitiin analizlerde anlamli kabul edilmistir.

RAS mutasyonu ile sosyodemografik ozellikler ve klinik bulgularin karsilastirmasinda
student t testi ve ki kare testi kullanilmistir. Hastalarin genel sagkalim ve birinci, ikinci ve
liclincli sira tedaviler sonrasi progresyonsuz sagkalim siireleri hesaplanmistir. Sagkalim
analizleri Kaplan-Meier yontemi kullanilarak hesaplanmistir. Genel sagkalim ve

progresyonsuz sagkalim iizerine etkili olabilecek degiskenler log-rank testi ile analiz edildi.
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4.BULGULAR

Calismamiza toplam 446 hasta dahil edilmis olup hastalarin sosyodemografik o6zellikleri,

tiimor ozellikleri, aldiklar1 tedaviler, genel sagkalimlar1 (OS), progresyonsuz sagkalimlari

(PFS) tiim bu verilerin RAS mutasyon durumuna gore analizleri yapilmistir.

4.1.Genel Hasta Ozelikleri ve Demografik Veriler

Hastalarin 293 tanesi (%65,7) 65 yas ve lizerinde olmakla birlikte tam1 aldiklarindaki yas
ortalamalar1 59,75+11,625 (min. 19- max. 88) dir. Katilimecilarin 281°1(%63,0) erkek cinsiyete

sahiptir. Sigara icenler tim grupta 131 kisi (%29,4), ailede KRK 6ykiisii olanlar 39 (%38,7)

kisidir.

Tablo 5: Arastirma Grubunun Sosyodemografik Ozelliklerine Gore Dagilimi

Sosyodemografik ozellikler N %
Cinsiyet Kadin 165 37,0
Erkek 281 63,0
Yas <65 153 34,3
> 65 293 65,7
Sigara Igmiyor 315 70,6
Iciyor 131 29,4
Ailede KRK oykiisii | Yok 407 91,3
Var 39 8,7
Toplam 446 100,0

Arastirma grubunda 188 kisi (%42,2) HT, 98 kisi (%22,0) DM, 60 kisi (%13,5) KAH
hastasidir. Her 10 kisiden biri ise KOAH tanis1 almigtir.
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Tablo 6 :Arastirma Grubunun Kronik Hastalik Varligina Gore Dagilimi

Kronik hastahk N %
HT 188 42,2
DM 98 22,0
KAH 60 13,5
KOAH 45 10,1
KBY 16 3,6
SVO 4 0,9
Demans 4 0,9
IBH 2 0,4
Peptik Ulser 1 0,2
Diger komorbiditler Prostat CA 7 1,6
Siroz 6 1,3
AC CA 3 0,7
Meme ca 3 0,7
Lenfoma 3 0,7
Mesane ca 1 0,2
TOPLAM 446 100,0

Arastirma grubunun biiyiik kisminda tani kolonda (%85,2), tiimor yeri sol (%77,6) taraftadir.
Evre 4 olanlar %60,5, evre 2-3 olanlar ise %37,2 oranindadir. Her on hastadan dordiinde

metastaz bulunmamakla birlikte metastazi olanlar %38,6 ile en sik karacigerde lokalizedir.

Tablo 7:Arastirma Grubunun Tani, Tiimor Yeri ve Evrelerine Gore Dagilimi

N %
Tam Rektum 66 14,8
Kolon 380 85,2
Tiimor yeri Sag 100 22,4
Sol 346 77,6

Evre 0-1 10 2,2
Evre Evre 2-3 166 37,2
Evre 4 270 60,5
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Tablo 8:Arastirma Grubunun Tan1 An1 Metastaz Yerlerine Gére Dagilimi

N %
Yok 175 39,2
Karaciger 172 38,6
Tan1 an1 metastaz AKciger 43 9,6
Lenf nodu 4 0,9
Periton 29 6,5
Siirrenal 1 0,2
Kemik 1 0,2
Over 17 3.8
Mesane 4 0,9
TOPLAM 446 100,0

Tablo 9: Arastirma Grubunun Tim Takip Siiresince Gelisen Metastaz Yerlerine Gore

Dagilimi
N %
Tim Takip | Karaciger 322 72,2
Siiresince Akciger 263 59,0
Gelisen Metastaz Lenf Nodu 236 52,9
Periton 197 442
Kemik 69 15,5
Siirrenal 38 8,5
Beyin 23 5,2
Over 22 4.9
Mesane 14 3,1
TOPLAM 446 100,0

CEA ve CA 19.9 tiimor belirteglerinin mortalite ile

testine gore; istatistiksel anlamli fark bulunmamastir.

Tablo 10: CEA ve CA 19.9 Tiimér Belirteglerinin Mortalite ile Tliskisi

iliskisini analiz etmek i¢in yapilan t

N Ortalama t p
CEA Sag 86 41,87+140,92 -1,297 0,195
Exitus 360 1169,08+8049,34
CA 199 Sag 86 89,31+414,76 -0,777 0,438
Exitus 360 2805,49+32406,59




4.2.RAS Mutasyon Ozellikleri

Aragtirma grubunda RAS mutasyon durumuna gore hastalar RAS mutant (KRAS ve NRAS’ta
mutasyon saptanan hastalar dahil edilip, BRAF mutasyonu bu gruba dahil edilmemistir) ve
RAS WT olarak iki grupta incelendi. RAS mutasyonu %44,8 oran ile 200 hastada
saptanmistir. RAS mutasyonu olan hastalarin %42,1’inde(188 hasta) KRAS mutasyonu
saptanmistir. KRAS mutasyonu saptanan grup i¢inde Kodon 12 mutasyonu %30,3 (135 hasta)
ile en sik gézlenen mutasyondur. Bunu %9,2 (41 hasta) ile Kodon 13 mutasyonu izlemektedir.
BRAF mutasyonu %3,8 (17 hasta) goriilmektedir. NRAS mutasyonu %3,58 (16 hasta) ile en

az gorililen mutasyondur.

Tablo 11: Tiim6r Mutasyon Durumlarina Gore Dagilim

Mutasyon N %
KRAS WT 258 57,8
KODON 12 135 30,3
KODON 13 41 9,2
KODON 61 12 2,7
NRAS WT 430 96,4
KODON 61 7 1,6
KODON 13 5 1,1
KODON 12 3 0,7
KODON 12 ve KODON 13 1 0,2
BRAF WT 429 96,2
BRAF KODON 600 15 34
BRAF KODON 464 2 0,4
RAS RAS WT 246 55,2
RAS Mutant 200 44 8

4.3. RAS Mutasyon Durumu ile Klinik ve Sosyodemografik Ozellikler Arasindaki iliski

Tablo 12’ye gore cinsiyet, yas ve sigara icme ile RAS mutasyonu ile arasinda anlamli bir

iliski yoktur.
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Tablo 12: RAS Mutasyon Durumuna Gére Hastalarin Sosyodemografik Ozellikleri

Sosyodemografik ozellikler | RAS WT N(%) | RAS Mutant N(%) p

Cinsiyet Kadin 88 (53.,3) 77 (46,7) 0,553
Erkek 158 (56,2) 123 (43,8)

Yas > 65 81 (52,9) 72 (47,1) 0,497
<65 165 (56,3) 128 (43.7)

Sigara Iemiyor 178 (56,5) 137 (43,5) 0,374
Iciyor 68 (51,9) 63 (48,1)

RAS mutasyon durumuna gore hastalarin klinik 6zelliklerini analiz etmek i¢in yapilan ki kare

analizine gore tan1 ve timor yerinin RAS mutasyonu ile anlamli bir iligkisi yoktur.

Evre ve tan1 aninda metastaz olmasi ile ise RAS mutasyonu arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark vardir. Buna gére RAS WT saptanan hastalarin metastazinin olmamasi ve

evre 2-3 grubunda olma orani daha yiiksektir. RAS WT ve RAS mutant saptanan hastalarin

evreleri 0-1 olan hastalar arasinda esit oranda goriilmiistiir. Evre 2-3 olan RAS WT ve RAS

Mutant hastalarin orani sirast ile %68,7 (114 hasta) ve %31,3 (52 hasta) olarak saptanmis olup

istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p <0,001). Yine RAS WT ve RAS mutant hastalarin

tan1 an1 metastatik olmalar1 durumu degerlendirildiginde metastaz saptanmamis olma oranlar1

strast ile %67,4 (118 hasta) ve %32,6 (57 hasta) saptanmis olup istatistiksel acidan anlamlidir

(p<0,001).

Tablo 13: RAS Mutasyon Durumuna Gére Hastalarin Klinik Ozellikleri

RAS WT | RAS Mutant N(%) p
N(%)
Tam Rektum 38 (%57,6) 28 (%42.,4) 0,669
Kolon 208 (%54,7) 172 (%45,3)
Tiimér yeri | Sag 57 (%57,0) 43 (%43,0) 0,674
Sol 189 (%54,6) 157 (%45,4)
Evre (-1 5 (%50,0) 5 (%50,0)
Evre Evre 2-3 114 (%68,7) 52 (%31,3) <0,001
Evre 4 127 (%47,0) 143 (9%53,0)
Tam am Yok 118 (%67,4) 57 (%32,6) <0,001
metastaz Var 128 (%47,2) 143 (9%52,8)

32



KRAS mutant olan hastalarda primer tiimor yerinin kodonlar arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir dagilimi olmamakla birlikte tiim alt tiplerde sol kolonda daha sik yerlesim

gorilmistir.

Tablo 14: KRAS Kodonlaria Goére Primer Tiimor Yeri Dagilimi

Primer Tiimor Yeri KRAS
RAS WT | Kodonl2 mutant | Kodon13 mutant | Kodon61 mutant
N % N % N % N %
Sag 59 1229130 22,2 8 19,5 3 25
Sol 199 | 77,1 | 105 77,8 33 80,5 9 75
Toplam 258 | 100 | 135 100 41 100 12 100

Tant aninda RAS WT olan hastalarin yarisina yakininda 118 hasta (%48) metastaz
saptanmamistir. RAS mutant hastalarin biiylik ¢ogunlugunda 143 hasta (%71,5) tan1 aninda
metastaz saptanmistir. RAS mutant olan grubun yarisina yakininda 90 hasta (%45) karaciger
metastazi, 24 hastada (%12) akciger metastazi saptanmistir. Tiim takip siiresince gelisen
metastazlar RAS WT ve RAS mutant grup arasinda siklik sirasina gore karaciger, akciger ve
lenf nodu metastazi olarak saptanmis olup her iki grubun metastaz yaptiklar1 organlar arasinda

fark saptanmamistir. Ancak RAS mutant grupta metastatik olma orani1 daha ytiksektir.

Tablo 15: Arastirma Grubunun Mutasyon Tiplerine Gore Tan1 An1 Metastaz Dagilimlari

Tan1 Aminda Metastaz RAS WT RAS MUTANT
N % N %

Yok 118 48,0 57 28.5
Karaciger 82 333 90 45,0
Akciger 19 7,7 24 12,0
Periton 14 5,7 15 7,5
Kemik 9 3,7 8 4,0
Lenf nodu 1 0,4 3 1,5
Over 2 0,8 2 1,0
Mesane 2 0,8 2 1,0
Siirrenal 1 0,4 1 0,5
Toplam 246 %100 200 %100
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Tablo 16: Arastirma Grubunun Mutasyon Tiplerine Gore Tim Takip Siiresince Gelisen
Metastaz Dagilimlari

Tiim  Takip  Siiresince | RAS WT RAS MUTANT
Gelisen Metastaz N % N %
Karaciger 172 69,9 150 75,0
Akciger 131 53,3 132 66,0
Lenf Nodu 135 54,9 101 50,5
Periton 104 42.3 93 46,5
Kemik 35 14,2 34 17,0
Siirrenal 23 9,3 15 7,5
Beyin 14 5,7 9 4.5
Over 13 5,3 9 4,5
Mesane 9 3,7 5 2,5
Toplam 246 %100 200 %100

Aragtirma grubunun RAS mutasyonunun RAS WT ve RAS mutant olmasi ile karaciger
metastazi olup olmamasi arasinda anlaml bir iligski yoktur. Bununla birlikte RAS mutasyonu
ile akciger metastazi arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (p<0,006). Buna gére RAS

mutantlarda tiim takip boyunca gelisen akciger metastazi RAS WT gore daha siktir.

Tablo 17: Arastirma Grubunun RAS Mutasyonuna Gore Karaciger ve Akciger

Metastazlarmm [liskisi

Mutasyon Yeri RAS WT N | RAS Mutant N (%) p
(%)
Karaciger Yok 74 (59,6) 50 (40,4) 0,244
Var 172 (53.,4) 150 (46,6)
Akciger Yok 115 (62,8) 68 (37,2) 0,006
Var 131 (49.,8) 132 (50,2)

CEA ve CA19-9 tiimor belirteglerinin RAS mutasyon durumuna gore karsilastirildiginda RAS
mutant olan hastalarda CEA ve CA19-9 ortalamas:1 siras1 ile 1310,28+9577,81 ve
3127,29+£39030,83 olarak saptanmis olup; RAS WT gruba gore daha yiiksek ortalamaya
sahiptir.
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Tablo 18: CEA ve CA19-9 Tiimdr Belirteclerinin RAS Mutasyon Durumuna Gore Degerleri

Ras WT Ras Mutant
CEA Ort£SS 951,72+7243,78 510,70+£2010,90 1310,28+9577,81
(min-max) (0,50113417,85) (0,50-23729,00) (0,50-113417,85)
CA 19-9 | Ort+£SS 2281,74+29127,53 1241,71+4436,71 3127,29+39030,83

(min-max) (0,50-606800,00)

(0,80-49830,00)

(0,50-606800,00)

4.4.Tedavi Ozellikleri ve Tedavilere Gore Ugiincii ve Altinc1 Aydaki Yamit Oranlari

Calismamizda birinci sira tedavide 293 hasta (%65,7) FOLFOX almis olup, ikinci sira
tedavide 223 hasta (%62,5) FOLFIRI tedavisi almistir. Ugiincii sira tedavide en sik verilen
tedaviler 59(%33,5) ve 57(32,4) hasta ile FOLFOX ve FOLFIRI grubundadir. 446 hastanin

tamamu ilk sira tedavi alabilmis olup ikinci ve tiglincii sira tedavilerde bu say1 357(%80) ve

176 (%39) hasta olarak saptanmistir. Birinci, ikinci ve tiglincii sira kemoterapilere ek olarak

285 hasta (%63,9) Anti-VEGF, 148 hasta (%33,2) Anti-EGFR, 83 hasta (%18,6) Regorafenib

tedavisi almisgtir.

Tablo 19:Arastirma Grubunun Aldiklart Kemoterapilere Gore Dagilimi

1. Sira Tedavi 2.S1ira Tedavi 3. Sira Tedavi

N % N % N %
FOLFOX 293 65,7 76 21,3 59 33,5
FOLFIRI 58 13,0 223 62,5 57 32,4
XELOX 52 11,7 14 3,9 5 2,8
Kapesitabin 33 7,4 21 5,9 26 14,8
TOMOX 6 1,3 3 0,8 1 0,6
mDG 4 0,9 17 4,8 21 11,9
FOLFIRINOX | - - 2 0,6 4 2,3
Temozolomid - - 1 0,3 3 1,7
Toplam 446 100,0 357 100,0 176 100,0
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Tablo 20: Arastirma Grubunun Aldiklar1 Anti-VEGF, Anti-EGFR ve Tirozin Kinaz
Inhibitdrii Tedavilerine Gére Dagilimi

Tedavi N %
Anti-VEGF Anti-VEGF Almamis 161 36,1
Bevasizumab 273 61,2
Aflibersept 2 0,4
Bevasizumab ve aflibersept 10 2,2
Toplam Anti-VEGF Alan 285 63,9
Anti-EGFR Anti EGFR almamis 298 66,8
Setuksimab 109 24.4
Panitumumab 39 8,7
Toplam Anti-EGFR Alan 148 33,2
Tirozin Kinaz inhibitér | Tirozin Kinaz Inhibitorii 363 81,4
Almamis
Regorafenib 83 18,6

RAS mutasyon durumuna gore tedavi yanitlarmin karsilastirildiginda mutasyon tipi ile
liclincli aydaki ve altinc1 aydaki yanit oranlar1 arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir.
Ancak RAS WT olan hastalarda altinc1 aydaki yanit oran1 (tam ve parsiyel yanit) RAS mutant

hastalara oranla daha sik goéziikmektedir.

Birinci sira tedavide sonrasinda iiglincii aydaki tam ve parsiyel yanit RAS WT hastalarda
%356,3 ve RAS mutant hastalarda %43,6 saptanmistir. Birinci sira tedavide sonrasinda altinci
aydaki tam ve parsiyel yanit RAS WT hastalarda %57,5 ve RAS Mutant hastalarda %42,5

olarak saptandi.

Ikinci sira tedavide sonrasinda iiciincii aydaki ve parsiyel yanit RAS WT hastalarda %56,5 ve
RAS mutantlarda %43,5 saptanmistir. ikinci sira tedavide sonrasinda altinci aydaki tam ve

parsiyel yanit RAS WT hastalarda %58,5 ve RAS mutantlarda %41,5 olarak saptanda.

Ucgiincii sira tedavide sonrasinda iigiincii aydaki tam ve parsiyel yamit RAS WT hastalarda
%56,5 ve RAS mutantlarda %43,5 saptanmistir. Ugiincii sira tedavide sonrasinda altinci
aydaki tam ve parsiyel yanit RAS WT hastalarda %56,6 ve RAS mutantlarda %44,4 olarak

saptandi.
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Tablo 21: RAS Mutasyon Durumuna Gore Tedavi Yanitlarinin Karsilastirilmasi

RAS WT RAS Mutant p

N(%) N(%)
1. sira KT sonrast | Progresyon 12 (40,0) 18 (60,0) 0,081
iclincii ay yanit Tam ve parsiyel yanit | 234 (56,4) 181 (43,6)
1. sira KT sonrast | Progresyon 69 (50,4) 68 (49,6) 0,164
altinci ay yanit Tam ve parsiyel yanit | 177 (57,5) 131 (42,5)
2. sira KT sonras1 | Progresyon 10 (41,7) 14 (58,3) 0,158
liclincii ay yanit Tam ve parsiyel yanit | 187 (56,5) 144 (43,5)
2. sira KT sonras1 | Progresyon 42 (46,7) 48 (53,3) 0,051
altinci ay yanit Tam ve parsiyel yanit | 155 (58,5) 110 (41,5)
3. sira KT sonrast | Progresyon 9 (50,0) 9 (50,0) 0,600
liclincii ay yanit Tam ve parsiyel yanit | 87 (56,5) 67 (43,5)
3. sira KT sonrast | Progresyon 26 (56,5) 20 (43,5) 0,910
altinci ay yanit Tam ve parsiyel yanit | 70 (55,6) 56 (44,4)

Birinci, ikinci ve iglincii sira kemoterapi sonrasinda niiksler sirasiyla en sik karacigerde

%52,5 %48,6 %50,6 sonrasinda akcigerde %38,3 %40,7 %50 ve lenf nodunda %36,5 %33,7

%32,6 olarak saptanmustir.

Tablo 22: Arastirma Grubunun Tedavi Sirasina Bagli Progresyon Yerine Gore Dagilimi

Progresyon 1. Sira Tedavi 2. Sira Tedavi 3. Sira Tedavi
N % N % N %
Karaciger 234 52,5 173 48,6 87 50,6
Akciger 171 38,3 145 40,7 86 50,0
Lenf Nodu 118 26,5 120 33,7 56 32,6
Periton 72 16,1 101 28,4 58 33,7
Kemik 26 5,8 29 8,1 22 12,8
Siirrenal 13 2,9 18 5,1 10 5,8
Beyin 4 0,9 8 2,2 13 7,6
Mesane 5 1,1 1 0,3 3 1,7
Over 2 0,4 2 0,6 - -
Toplam 445 100,0 356 100,0 172 100,0
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4.5. Genel Grup ve RAS Mutasyon Durumlarina Gore Sagkalim Analizleri

Genel sagkalim analizinde 2010-2020 yillar1 arasinda 10 yillik siirede OS siiresi 53,07 + 2,44

ay olarak saptanmis olup OS oran1 %19,3 tiir.

Sekil 1:Genel Sagkalim Analizi
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Birinci sira kemoterapi sonrast PFS ortalama 15,71 * 0,84 ay olarak saptanmustir.

Sekil 2: 1. Sira Kemoterapi Sonrast PFS Analizi
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Ikinci sira kemoterapi sonras1 PFS ortalama 16,88+ 1,28 ay olarak saptanmustir.

Sekil 3: 2. Sira Kemoterapi Sonras1 PFS Analizi
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Uciincii sira kemoterapi sonras1 PFS ortalama 16,40 + 1,47 ay olarak saptanmuistir.

Sekil 4:3. Sira Kemoterapi Sonrast PFS Analizi
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RAS mutasyonu tipine gore OS analizi yapildiginda RAS mutasyonun genel sagkalima
etkisinin olmadig1 saptanmistir. RAS mutant hastalarda OS oran1 %19,95 siiresi 53,57 + 0,9
ay olarak saptanmisken; RAS WT hastalarda OS oram1i %18,5 stiresi 52,45 + 3,88 ay

saptanmistir.

Sekil 5:RAS Mutasyon Durumuna Gére OS Analizi

Survival Functions
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RAS mutasyonunun birinci sira tedavi sonrast PFS'a etkisi saptanmamistir. (p=0,30) RAS
mutant hastalarda PFS oran1 %8,6 siiresi 14,99+1,27 ay iken RAS WT hastalarda PFS orani
%7,7 stiresi 16,23+1,17 ay olarak saptanmustir.
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Sekil 6:RAS Mutasyon Durumuna Gore 1. Sira Kemoterapi Sonrast PFS Analizi

Survival Functions
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RAS mutasyonunun ikinci sira tedavi sonrast PFS'a etkisi yoktur (P=0,71). RAS mutant

hastalarin PFS oran1 %7,1siiresi 16,36£1,47 ay iken RAS WT olanlarin PFS orant %9,6,

stiresi 16,01+1,82 ay olarak saptanmustir.

Sekil 7: RAS Mutasyon Durumuna Gore 2. Sira Kemoterapi Sonras1 PFS Analizi

Survival Functions
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RAS mutasyonu ile iiclincli sira tedavi sonrasi PFS ile arasinda anlamli bir iligki yoktur
(p=0,33). RAS mutant hastalarin PFS oram1 %12,5, siiresi 16,59+1,68 aydir. RAS WT
hastalarin PFS oran1 %10,5, siiresi 15,26%2,18 aydir.
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Sekil 8: RAS Mutasyon Durumuna Gore 3. Sira Kemoterapi Sonrast PFS Analizi

Survival Functions
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RAS WT olan grupta anti-EGFR tedavisi alma durumuna gore yapilan sagkalim analizinde
anti-EGFR tedavisi ile OS arasinda iliski kurulamamistir. Anti-EGFR tedavisi almayanlarda
OS orant %19,5 ile siiresi 55,85%4,56 ay; alanlarda ise %20,4 ile siiresi 50,81+3,48 ay olarak

saptanmistir.

Sekil 9: RAS WT Hastalarda Anti-EGFR Tedavisine Gére OS Analizi
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Tim hastalar degerlendirildiginde (RAS WT ve RAS mutant grup beraber) anti-VEGF
tedavisi alma durumuna gore yapilan sagkalim analizinde anti-VEGF tedavisi ile OS arasinda
iligki kurulamamistir (p=0,193). Anti- VEGF tedavisi alanlarda OS oran1 %?24,8 ile siiresi
55,95+4,02 ay, anti- VEGF tedavisi almayanlarda ise OS orani1 %16,1 ile siiresi 51,2242,91
aydir.
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Sekil 10:Tim Hastalarda Anti-VEGF Tedavisine Gore OS Analizi

Survival Functions
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RAS WT olan grupta Anti-VEGF tedavisi alma durumuna goére yapilan sagkalim analizinde
Anti-VEGF tedavisi ile OS arasinda iliski kurulamamistir (p<0,093). Anti-VEGF tedavisi
almayanlarda OS oram1 %25,9 ile siiresi 58,10+4,77 ay; alanlarda ise OS oram1 %15,2 ile
49,2943,51 ay olarak saptanmustir.

Sekil 11:RAS WT Hastalarda Anti-VEGF Tedavisine Gére OS Analizi

Survival Functions
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RAS mutant olan grupta anti-VEGF tedavisi alma durumuna gore yapilan sagkalim analizinde
anti-VEGF tedavisi ile OS arasinda iliski kurulamamistir (p<0,865). Anti-VEGF tedavisi
alanlarda OS oram1 %23,4 ile siiresi 52,93+4,34 ay; almayanlarda ise OS orami %17 ile

48,0516,43 ay olarak saptanmustir.
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Sekil 12:RAS Mutant Grupta Anti-VEGF Tedavisine Gore OS Analizi

Survival Functions
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4.5.1.RAS Mutasyon Durumu ve Primer Tiimor Yerlesim Yerinin Sagkalima Etkisi

RAS mutant olan hastalarda primer timodr yerine gore karsilagtirildiklarinda istatistiksel
acidan sagkalimla timor yeri arasinda iligski kurulamamistir (p<0,108). RAS mutant ve primer
tiimorii sol kolonda olan hastalarda OS %18,5 oranla 54,82+4,28 ay olarak saptanmistir. RAS
mutant ve primer tiimorii sag kolonda olan hastalarda %18,6 oranla OS siireleri 40,72+6,47

aydir.

Sekil 13: RAS Mutant Hastalarda Primer Tiimo6r Yerlesim Yerine Gére OS Analizi
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RAS mutant olan hastalarda primer timor yerine gore karsilastirildiklarinda istatistiksel

acidan birinci sira tedavi sonrasi PFS ile tiimor yeri arasinda iliski kurulamamustir (p<0,943).
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RAS mutant ve primer tiimorii sol kolonda olan hastalarda birinci sira tedavi sonrasi PFS
orani %14,0 ile siiresi 15,07£1,46 ay olarak saptanmigtir. RAS mutant ve primer timorii sag

kolonda olan hastalarda PFS oran1 %7,1 ile siiresi 14,60%2,46 aydir.

Sekil 14:RAS Mutant Hastalarda Primer Tiimor Yerine Gore 1. Sira Tedavi Sonrasi PFS
Analizi

Survival Functions

10 primertiméryeri
H i saf
— ol
]

+— sag-censored

us —+— sal-censored

06

Cum Survival
e

04 P

1l
02 ST

t-

T+ 4
1 . — SN T
0o 1

o 20 40 &0 80 100

ProgresyonsuzSagkalim1

RAS mutant olan hastalarda primer timor yerine gore karsilastirildiklarinda istatistiksel
acidan ikinci sira tedavi sonrasi PFS ile tiimor yeri arasinda iliski kurulamamistir (p<0,468).
RAS mutant ve primer tiimorii sol kolonda olan hastalarda ikinci sira tedavi sonrasi PFS
oran1%10,6 iel siiresi 16,87+2,21 ay olarak saptanmistir. RAS mutant ve primer tiimorii sag

kolonda olan hastalarda PFS orani %5,9 ile siiresi 12,95+2,43 aydir.

Sekil 15: RAS Mutant Hastalarda Primer Tiimor Yerine Gore 2. Sira Tedavi Sonrast PFS
Analizi

Survival Functions
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RAS mutant olan hastalarda primer timor yerine gore karsilastirildiklarinda istatistiksel

acidan {igiincii sira tedavi sonrasi PFS ile tiimor yeri arasinda iliski kurulamamaistir (p<0,353).
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RAS mutant ve primer tiimorii sol kolonda olan hastalarda {igiincii sira tedavi sonrast PFS
orani %12,3 ile siiresi 16,81+2,82 ay olarak saptanmigtir. RAS mutant ve primer timorii sag
kolonda olan hastalarda ticilincii sira tedavi sonras1 PFS oran1 %5,3 ile siiresi 11,13+£2,12

aydir.

Sekil 16: RAS Mutant Hastalarda Primer Tiimor Yerine Gore 3. Sira Tedavi Sonrast PFS
Analizi
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RAS WT hastalarda da primer timor yerine gore karsilastirildiklarinda istatistiksel ag¢idan
sagkalimla tiimdr yeri arasinda anlamli bir iliski kurulamamistir (p=0,173). RAS WT ve
primer tiimdrii sol kolon olan hastalarda OS %20,5 oranla 55,17+3,31 ay olarak saptanmustir.
RAS WT ve primer timéri sag kolonda olan hastalarda %17,5 oranla OS siireleri 47,12+5,75
aydir.

Sekil 17: RAS WT Hastalarda Primer Tiim6r Yerlesim Yerine Gore OS Analizi

Survival Functions
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RAS WT olan hastalarda primer tiimor yerine gore karsilastirildiklarinda istatistiksel agidan
birinci sira tedavi sonras1 PFS ile tiimor yeri arasinda iligski kurulamamistir (p<0,325). RAS
WT ve primer tiimdrii sol kolonda olan hastalarda birinci sira tedavi sonrast PFS oram1 %7,9
ile stiresi 16,81+1,397 ay olarak saptanmistir. RAS WT ve primer tiimorii sag kolonda olan

hastalarda birinci sira tedavi sonrast PFS orani %7,0 ile siiresi 13,99+1,78 aydir.

Sekil 18: RAS WT Hastalarda Primer Tiimor Yerine Gore 1. Sira Tedavi Sonrasi PFS Analizi
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RAS WT olan hastalarda primer tiimor yerine gore karsilastirildiklarinda istatistiksel agidan
ikinci sira tedavi sonrast PFS ile timor yeri arasinda iligki kurulamamistir (p<0,594). RAS
WT ve primer tiimdrii sol kolonda olan hastalarda ikinci sira tedavi sonrasit PFS oran1 %6,7 ile
siiresi 15,54+3,08 ay olarak saptanmistir. RAS WT ve primer timorii sag kolonda olan

hastalarda ikinci sira tedavi sonrasi PFS oran1 %9,3 ile siiresi 16,17+1,54 aydir.

Sekil 19: RAS WT Hastalarda Primer Tiimor Yerine Gore 2. Sira Tedavi Sonrasi PFS Analizi
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RAS WT olan hastalarda primer timdr yerine gore karsilastirildiklarinda istatistiksel agidan
liclincii sira tedavi sonrast PFS ile tiimor yeri arasinda iliski kurulamamistir (p<0,599). RAS
WT ve primer tiimdrii sol kolonda olan hastalarda {igiincii sira tedavi sonrast PFS oran1 %19,0
ile siiresi 17,4243,72 ay olarak saptanmistir. RAS WT ve primer timorii sag kolonda olan

hastalarda {i¢iincii sira tedavi sonrast PFS oran1 %10,7 ile siiresi 15,91£1,76 aydir.

Sekil 20: RAS WT Hastalarda Primer Tiimor Yerine Gore 3. Sira Tedavi Sonrasit PFS Analizi

Survival Functions
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4.5.2. KRAS Alt Gruplarimin Genel Sagkalima Etkisi

Kodon61 en az genel sagkalim ortalamasina sahip olan alt grup iken bunu sirasiyla Kodon13,

RAS WT, Kodon12 izlemistir.

KRAS Kodon 12 mutasyonuna sahip alt grupta genel sagkalim daha uzun bulunmustur.
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Sekil 21:KRAS Alt tipleri ve RAS WT Grubun OS Analizi
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S.TARTISMA

5.1. Genel Hasta Ozelikleri ve Demografik Veriler

Hastalarimizin ¢ogunlugu 65 yas iizeri ve erkekti, ortalama tani aldiklar1 yas 59,75+11,625
olarak saptandi. Bu veriler literatiirdeki veriler ile uyumluydu(30). Hastalarimiz arasinda
hipertansiyon, sigara kullannmi ve DM prevelanst sirasi ile %42,2, %29,4, %22 olup;
TURDEP II ¢alismasinda ortaya konulan Tiirkiye prevelenasi ile benzerdir(114).

Calismamizda hastalar RAS mutasyon durumu bilinen, tan1 aninda veya takipleri boyunca
metastaz gelisen hastalardan secilmistir. Bu nedenle literatiirde kolorektal kanserli hastalarin
beste birinin tan1 aninda metastatik oldugu saptanmissa da hastalarimizin yarisindan fazlasi
tan1 aninda Evre 4 olarak saptanmistir(115). Giincel literatiir ile uyumlu olarak tan1 aninda en
stk metastaz gelisen organ %38,6 orani ile karacigerdir(22). Tiim takip siiresi boyunca gelisen
metastazlar1 g6z Oniine alirsak sirasi ile karaciger %77, akciger %59 ve lenf nodu %52,9 en
stk gorlilen metastazlardi. Bu veriler giincel litaretiirde metastatik KRK hastalarinin verileri

ile uyumlu saptanmistir(116).

Primer tiimor yerlesim yeri sag (¢cekumdan inen kolona kadar) ve sol (inen kolondan rektuma
kadar) yerlesimli olarak iki gruba ayrilarak incelenmis olup AGITG MAX calismasina benzer
sekilde %22.4 sag taraf %77,6 sol taraf yerlesimli olarak bulunmustur(117).

Literatiirdeki calismalarda CEA ve CA19-9 tiimor belirteclerinin KRK’de hastaligin ileri
evrede olmasi, karaciger metastazi ve lenf nodu invazyonu, genel sagkalimda azalma ile ilgili
olabilecegi bildirilmistir. Literatiirdeki ¢alismalar siklikla Evre 1 ve Evre 2 KRK hastalarinda
yapilmis olup; operasyona uygun olan hastalarin preoperatif ve postoperatif degerleri
karsilastirilmistir. Calismamizda CEA ve CA 19.9 belirteglerinin mortalite ile iliskisini analiz
etmek icin yapilan t testine gore; mortalite ile CEA ve CA 19.9 belirtegleri arasinda anlamli
bir fark yoktur. Giincel literatiirde CEA ve CA 19-9 i¢in sirasiyla 3.5 ng/mL ve 7.5 U/mL cut-
off degerleri verilmis olup, calismamizdaki hastalarin sag kalanlar ve eksitus olanlar arasinda
CEA ve CA19-9 diizeyleri ortalamasi sirasiyla 41,87+140,92 ng/mL 1169,08+8049,34 ng/mL
ve 89,31+414,76 U/mL 2805,49+32406,59 U/mL olarak saptanmis ve sagkalim durumu
literatlir ile benzer olmakla birlikte; literatiire gore daha yiiksek ortalamaya sahiptir. Bu

degerlerin literatiir ile farklilik gostermesi ¢alismamizda literatiirdeki caligmalardan farkli
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olarak evre 4 hastalik ve metastatik hastalarin yer almasi ve standart sapmanin yiiksek olmasi

ile aciklanabilir(118)(119)(120).

5.2. RAS Mutasyon Ozellikleri

Calismamizda RAS mutasyonu bakilan hastalarin yaklagik yarisinda (%44,8) RAS mutant
saptanmistir. RAS mutasyonlar: arasinda en stk KRAS %42,1’inde (188 hasta) saptanmaistir.
KRAS mutasyonu saptanan hastalarin kodonlara gore ayrintili incelemelerinde kodonl2
%30,3 (135 hasta), kodonl3‘te %9,2 (41 hasta) ve kodon61 9%2,7 (12 hasta) oraninda
mutasyon saptanmistir. Bulgular glincel literatiirde metastatik KRK hastalarinda gozlenen
RAS mutasyonu sikligi ve mutasyon gelisen kodonlar ile uyumlu goézlenmistir(24)(121).
BRAF mutasyonu ¢ogunlugu V600OE ve NRAS mutasyonu siklig1 literatiire benzer sekilde
strastyla %3.8 ve %3,6 hastada gbzlenmistir(122).

5.3. RAS Mutasyon Durumu ile Klinik ve Sosyodemografik Ozellikler Arasindaki iliski

RAS WT ve RAS mutant olan hastalarin sosyodemografik 6zellikleri karsilagtirildiginda her
iki grup arasinda anlamli fark saptanmamis olup komorbiditelerin saptanmasi, cinsiyet
dagilimi ve yas ortalamasi genel Tirkiye TURDEP II verisi ve literatiirle benzerdir.

Literatiirde de yas ve cinsiyet ile RAS mutasyonu arasinda iliski gosterilmemistir(123).

Literatiire benzer olarak KRK hastalarinda sigara kullanimi ile RAS mutasyonu arasinda
anlamli bir iligki kurulamadi. Literatirde RAS mutasyonu ile sigara kullanimi arasinda
akciger kanserli olan hastalarda iligki kurulmustur. Calismamizda metastatik KRK ve ek
olarak akciger kanseri tanis1 alan {i¢ hastamiz vardi. Ug hastadan yalnizca bir tanesinde KRAS

kodon 12 mutasyonu saptanmis olup hasta sigara kullanmaktaydi(124)(125).

Calismamizda RAS mutant olan hastalarin sag ve sol yerlesimli timor dagilimi sirasiyla
%21,5 (43 hasta) ve %78,5 (157 hasta) olarak saptandi. RAS mutasyon durumu ile primer
tiimoriin yerlesim yeri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki kurulamamistir. Ancak
literatiirde yer alan primer timdr yerlesim yeri ve RAS mutasyonu oranlar ile uyumlu

saptanmustir(117)(126)(127).

Literatiirde Yapilan BRAF mutasyonlarinin da sag yerlesimli tiimorlerde ve kadin hastalarda

daha sik gorildiigii ve azalmis sagkalim ile iliskili oldugu ortaya koyulmustur. Ancak bizim

51



calismamizda benzer sonug elde edilememesi BRAF mutasyonu olan hasta sayisinin azligi

(17 hasta) ile ilgili olabilir(128).

Calismamizda evre ve tami aninda metastaz olmasi ile ise RAS mutasyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi. Buna gore RAS WT saptanan hastalarin
metastazinin olmamasi ve evre 2-3 grubunda olma orani daha yiiksektir. Evre 2-3 olan RAS
WT ve RAS Mutant hastalarin orani sirasi ile %68,7 (114 hasta) ve %31,3 (52 hasta) olarak
saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. Yine RAS WT ve RAS mutant
hastalarin tan1 an1 metastatik olmalar1 durumu degerlendirildiginde metastaz saptanmamig
olma oranlar1 sirast ile %67,4 (118 hasta) ve %32,6 (57 hasta) saptanmis olup istatistiksel
acidan anlamlidir. Literatiirde de benzer sekilde RAS WT ve RAS mutant hastalarin
karsilastirildigi ¢alismalarda RAS mutant hastalarda ozellikler tani aninda karaciger ve
akciger metastazlarinin RAS WT gruba gore daha fazla oldugu ve daha ileri evrede tani
aldiklar1 gozlemlenmistir. Metastaz yerleri karsilastirildiginda her iki grupta da tiim takip
siiresi boyunca siklik sirasina gore karaciger, akciger ve lenf nodu metastazi saptanmistir.
Tim takip boyunca gelisen metastazlar icin RAS WT ve RAS mutant hastalar arasinda
anlamli bir fark goriilmemistir(129)(130).

Aragtirma grubunun RAS mutasyonu ile akciger metastazi arasinda anlamli bir iligki
saptanmistir. Buna goére RAS mutant hastalarda akciger metastazi 132 hasta ile %50 oraninda
goriilmekte olup RAS WT hastalar ile karsilastirildiginda daha sik goriilmektedir. Literatiirde
akciger ve Dbeyin metastazinin RAS mutant KRK’de daha sik saptandigi
bildirilmistir(131)(132).

RAS mutasyon durumuna gére CEA ve CA19-9 ortalamasi alindiginda RAS mutant grupta
RAS WT gruba gore daha yiiksek bir ortalamaya sahiptir. Bu durum RAS mutant olan
hastalarin tan1 aninda daha fazla metastazlarinin olmasi ve daha ileri evre hastalia sahip
olmalar ile agiklanabilir. Literatiirde tiimor belirteglerinin yiiksekligi ve mutasyonlarla ilgili
yapilan ¢alismalarda CEA ve CA19-9 seviyelerinin RAS mutat olanlarda RAS WT olanlara
gore daha yiiksek oldugu saptanmigtir(133).
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5.4. Tedavi Ozellikleri ve Tedavilere Gore Uciincii ve Altinc1 Aydaki Yamit Oranlari

Calismamizda hastalarda birinci, ikinci ve tgiincii sira tedavilerde en sik FOLFOX ve
FOLFIRI tedavileri verilmistir. Oksaliplatin ve irinotekan bazli bu tedavilerin RAS WT ve
RAS mutant grupta literatiir ile benzer sekilde yanit oranlarinda anlamli bir farklilik

gozlenmemistir(134).

RAS mutasyon durumuna gore tedavi yanitlarmin karsilastirildiginda mutasyon tipi ile
ticlincii aydaki ve altinc1 aydaki tedavi yanitlar1 arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir.
Birinci sira tedavide altinci aydaki tedavi yaniti RAS WT ve RAS mutant grupta sirasi ile
%43,6 ve %42,5 olarak saptandi. Literatlirdeki ¢alismalarda birinci sira tedavi sonrast PFS
stireleri RAS WT ve RAS mutant grupta sirasi ile 9,9 ve 8,4 ay olarak saptanmis olup %57,3
ve %39,7 oraninda PFS oranlar1 mevcuttur. Calismamizda RAS WT ve RAS mutant grubun
PFS oranlar1 benzer saptanmistir. Literatiirden farkli olarak alti aylik tedavi yaniti siiresi

belirlemis olmamizin etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir(135).

5.5. Genel Grup ve RAS Mutasyon Durumlarina Gore Sagkalim Analizleri

Ortalama sagkalim siiresi 53,07 + 2,44 ay olarak saptanmis olup 6 yillik OS orani1 %19,3 tiir

Literatiirden farkli olarak hastalarimizin sagkalim siiresi daha uzundu(136).

Birinci, ikinci ve iiglincii sira tedaviler sonrasinda PFS siireleri sirasiyla 15,71 + 0,84 ay,
16,88+ 1,28 ay, 16,40 * 1,47 ay olarak saptanmistir. Tedavi sirast arttikca ortalama PFS
siiresinin uzamasi ayni hasta popiilasyonunda takip edilen hastalarin sayisinda 6liim nedeniyle
azalmaya bagli oldugu ve sag kalan hastalarla devam edilmesiyle ilgili oldugu diistiniilmiistiir.
446 hastanin tamamu ilk sira tedavi alabilmis olup ikinci ve {igiincii sira tedavilerde bu say1

357 (%80) ve 176 (%39) hasta olarak saptanmustir.

RAS mutasyonu tipine gore sagkalim analizi yapildiginda RAS mutasyonun etkisinin
olmadigr saptanmistir. RAS WT ortalama %18,5 sagkalim orani ve 52,45 + 3,88 ay ortalama
sagkalim siiresine sahipken, RAS mutant hastalarda %19,95 ortalama sagkalim orani, 53,57
+0,9 ay ortalama sagkalim siiresi vardir. RAS mutant hastalar; RAS WT hastalara gore daha
uzun OS gostermistir. Rebersek ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada RAS mutasyonunun
ortalama sagkalima etkisi olmadig1 yoniindeydi ve ortalama sagkalim siireleri ¢alismamiza

benzer olarak RAS WT ve RAS mutant grupta sirast ile 56,5 ve 58 ay olarak
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saptanmist1(23)(137). Bu veriler istatistiksel agidan anlamli olmamakla birlikte giincel
literatiirden farklilik gostermektedir. Literatiirde erken evre (evre 1-3 ) metastaik KRK
hastalarinda RAS mutasyonu goriilen hastalarda daha kisa OS goriildiigii bildirilmistir(22)
Ancak c¢alismay1 yaptigimiz merkezden daha oOnceki tarihlerde yapilan ve ortak hastalari
iceren calismalarda RAS mutant hastalarin ortalama sagkalim siiresi RAS WT hastalardan
daha uzun saptanmig olup sirasiyla 52,1 ay ve 46,9 ay, PFS degerleri de tarafimizca yapilan

caligmadakine benzer sekilde ortalama 14 ay olarak saptanmistir (138)(139).

Literatiirde RAS mutasyonun OS ve PFS iizerine etkileri agisindan yapilan ¢aligmalarda farlt
sonuglar elde edilmistir. Evre 2-3 olan KRK’li hastalarin degerlendirildigi bir ¢calismada RAS
mutasyonunun prognostik degeri olmadig1 ve OS etkilemedigi sonucuna varilmistir(140). 196
hasta iizerinde yapilan baska bir calismada KRAS mutasyonunun daha kétii bir PFS ve
hastaligin tekrarlamasi ile iligkili bulunmus olup RAS mutasyon durumunun genel sagkalimi

etkilemedigi sonucuna varilmigtir(141).

Randomize kontrollii 14 adet faz 3 ¢alismasinin incelendigi bir metaanalizde; metastaik KRK
RAS WT olan hastalarin daha uzun OS ve PFS siiresine sahip oldugu ortaya konuldu. Bu
calismada genel sagkalimin RAS WT olan hastalarda RAS mutant olan hastalara gére daha
uzun bulunmasinin tedaviye anti-EGFR ajanlar1 olan setuksimab ve paninitumabin eklenmesi

olarak yorumlanmistir(21).

RAS mutasyonu olmasi ile daha kisa OS ve daha kotii prognoz ile iliskilendirilen
caligmalarda hastalarin ¢ogunlugunun erken evredeki hastalardan olusmasi; bu iligkini
kurulamadig1r calismalarin bizim c¢alismamiz gibi daha ileri evre ve metastatik hastalar

kapsamast ile agiklanabilir.

RAS WT olan hasta grubunda anti-EGFR tedavisi alip almamasina gore yapilan sagkalim
analizleri istatistiksel acidan anlamli saptanmamistir. Bu sonug¢ literatiirle farklilik

gostermektedir(142).

RAS mutant hasta grubunda anti-VEGF tedavisi alip almamasina gore yapilan sagkalim
analizlerinde istatistiksel agidan anlamli bir fark gézlenmemekle birlikte RAS mutant olup
anti-VEGF tedavi alan grubun OS siiresi anti-VEGF tedavi almayan gruba goére daha uzun

bulunmus olup bu veri glincel literatiir bilgisi ile uyusmaktadir(112)(143).

54



RAS mutasyon durumu ve primer tiimor yerlerinin genel sagkalima etkisi karsilastirildiginda
her iki grupta da primer tiimor yerlesim yeri ile genel sagkalim arasinda iliski kurulamamustir.
RAS mutant hastalarda primer tiimor yerine gore sol kolon ve sag kolonda primer timor
saptanan hastalarda OS siireleri sirasiyla 54,82+4,28 ay ve 40,72+6,47 aydir. Benzer sekilde
RAS WT olan hastalarda primer tiimor yerlesim yeri sol kolon ve sag kolon hastalarda OS
stiresi sirasiyla 55,17+£3,31 ay ve 47,12+5,75 olarak saptanmistir. Her iki grupta da
literatiirdekine benzer sekilde primer tiimor yerlesimi sag kolonda olan hastalarda sagkalim

stiresi sol kolon yerlesimli tiimorlere gore daha diisiik olarak saptanmistir(117).

KRAS mutasyonlu hastalarda kodonlara gore yapilan sagkalim analizleri istatistiksel agidan
anlamli sonuglar elde edilmemesine ragmen numerik olarak kodon12 mutant olanlar; kodon13
ve kodon61’de mutasyonu olanlara gore daha uzun sagkalima sahiptir. Yokota ve
arkadaslarinin yaptigi ileri evre metastatik KRK hastalarinin degerlendirildigi bir ¢calismada
KRAS kodon13 mutasyonu olan hastalar tezimizde oldugu gibi RAS WT olan hastalara gore
daha kotii OS ile iligkilendirilmistir(128). KRAS mutasyonlu 74 hastanin incelendigi bagka
bir ¢alismada Kodon 12 mutasyonu miisindz tip kolorektal kanser ile iliskilendirilirken,

Kodon 13 mutasyonu daha ileri evre hastalik ve daha kotii OS ile iliskilendirilmistir(144).
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6.SONUC

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji Poliklinigi’ne basvuran
metastatik KRK hastalarinda RAS mutasyon durumuna gore retrospektif olarak
degerlendirilmis olup RAS mutasyonu ile OS ve PFS arasinda iliski bulanamamistir. RAS
WT grubun tan1 aninda metastatik olmadig1 ve daha erken evrede olduklari saptanmigtir. RAS
mutant hastalarda RAS WT gruba gore daha sik akciger metastazi gozlenmistir. Timor
belirtecleri karsilastirildiginda CEA ve CA19-9’un RAS mutant hastalarda daha yiiksek
oldugu saptanmistir. KRAS mutant hastalarda kodon mutasyonlarma  gore
degerlendirildiklerinde en stk mutasyon kodon12’de goriilmiis olup bunu sirasi ile kodonl13
ve kodon61 takip etmistir. Kodon12 mutant hastalarin OS diger kodonlarda mutasyon gelisen
hastalara gore daha uzun saptanmistir. Primer tiimor yeri RAS mutant hastalarda daha ¢ok sol
kolonda saptanmig olup, sol kolon tiimdrlerinin OS siireleri sag kolona gore daha uzun

saptanmuigtir.

Tim bu bulgular géz Oniine alindiginda RAS mutasyon durumunun metastatik KRK
hastalarinda metastaz ve ileri evre agisindan fikir verebilecegi sdylenebilmektedir.
Sonuglarimiza goére RAS mutasyonunun prognoz ve sagkalima etkisi belirsizdir. Ancak
caligmamizin retrospektif planlanmasi, sadece metastatik hastalarin calismaya dahil edilmesi
ve hasta sayisinin gorece az olmasi nedeniyle merkezimizde daha genis kapsamli ¢aligsmalar

yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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