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Kolorektal kanser: Genetik ve molekuler biyoloji
arastirmalari hasta tedavisine yeterince yansiyor mu?

Colorectal cancer: are genetic and molecular biology researches reflected enough in

the patient management?

Emel Canbay*, Dursun Bugra**

Gliniimlizde kolorektal kanser hastalarinin yoénetimine yansiyan klinik translasyonel arastirmalarin sonuclari,
antikor tedavisi ve tedaviye yaniti belirleyen KRAS mutasyonunun saptanmasi ile sinirli kalmaktadir. Ancak ya-
kin gelecekte bu arastirmalarin sonuglari ile yeni molektler belirteclerin klinik kullanima girmesi beklenmekte-
dir. Bu derlemede, kolorektal kanser gelisiminde rol oynayan genetik ve epigenetik risk faktorleri, molekdiler
tanisal ve prognostik belirtecler, molekdler hedefli tedaviler ve tedaviye yanitin belirlenmesinde énemi olan

umut vaat eden molekdiller incelenecektir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal kanser, genetik, molektiler belirtecler

GiRIS

Translasyonel arastirmalar, karsinogenezis evre-
lerinde gelisen hiicre ici olaylarmn anlasilmasini
saglayan ve bu olaylarin sonuglarimin kanser has-
talariin klinik yonetimine yansimasimi temel
alan ¢alismalardir. Nitekim bu arastirmalarin so-
nuclar giintimiizde kolorektal kanserlerde de ki-
sisellestirilmis tedaviler olarak yerlerini bulmaya
baglamiglardir. Kolorektal kanser tedavisinde kli-
nige yansiyan molekiiller, tedaviye yol gosterici
olarak mutasyonu saptanan KRAS onkojeni ile te-
davi amacli kullanilan Epidermal Biiytime Fakto-
rii Reseptorii (Epidermal Growth Factor Receptor
- EGFR), Vaskiiler Endotelyal Biiytime Faktorii
(Vascular Endothelial Growth Factor - VEGF) ve
tirozin kinaz inhibitorlerine (Tyrosine Kinase In-
hibitors - TKI) kars: gelistirilen antikorlardir (1-3).
KRAS mutasyonunun varligi, EGFR'nti hedefle-
yen antikorlar setuksimab (Erbitux®) ve panitu-
mumab (Vectibix®) kullanimu igin belirteg olarak
kabul edilmektedir (4) ve KRAS mutasyonu var-
Iiginda EGFR antikoru kullanimimin bir anlami
kalmamaktadir. Boylelikle, EGFR antikoru teda-
visi oncesi KRAS mutasyonunun belirlenmesi te-
daviye direngli grubun belirlenmesini olanakl
kilmaktadir. Translasyonel arastirmalarin sonug-
lar1 sadece tedavi ile stnirli degildir. Bu derleme-
de kolorektal karsinogenezis, kolorektal kanser
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riski, tanusi, prognozu, tedavisi ve tedaviye yani-
tin degerlendirilmesinde klinik 6nemi olan ve ya-
kin gelecekte kolorektal kanserli hasta yonetimin-
de kararlarimizi etkileyecegini diistindiigtiimiiz
molekiiller gozden gegirilecektir.

Kolorektal Karsinogenezisin Molekuler
Mekanizmasi

a. Adenom-Karsinom Ardisikligi

Kolorektal kanser, normal glandiiler epitelin inva-
ziv kansere degisim gosterdigi genetik ve epigene-
tik degisikliklerin birikimidir. Normal kolon epite-
linin adenoma, invaziv kansere ve metastatik kan-
sere dontisimini iceren basamaklar Vogelstein
ve Fearon tarafindan tanimlanmustir (Sekil 1) (5).
Bu model ilk tanimlandiginda tiibtiler ve tiibtilo-
villoz adenomlarmn karsinoma ilerledigi bildiril-
mis, daha sonra sesil serrated adenomlar ve klasik
serrated adenomlarin da kansere déntisiim potan-
siyeli icerdigi gosterilmistir (6,7). Bu polipler kan-
sere dontistim icin alternatif bir yol icermektedir-
ler. Klasik ve sesil serrated poliplerin kansere do-
niisiimii, Mikrosatellit Instabilitesi (Microsatellite
Instability=MSI), CpG Adaciklarinda Yogun DNA
Metilasyonu (Aberran DNA methylation at CpG
Islands= CIMP) ve BRAF V600E mutasyonu ile, tii-
biiler adenomatoz poliplerin kansere déntisiimii
ise adenomattz polipozis koli (Adenomatous
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Sekil 1. Kolorektal karsinogenezisde adenom-karsinom ardisikligi. Vogelstein ve Fearon (5) ta-
rafindan tanimlanan normal kolonik epitelin kansere dénugim basamaklari

Tablo 1. Kolorektal karsinogenezisde serrated ve tibuler adenomatdz poliplerin
kansere dénisumdinde rol oynayan genetik degisiklikler

Genetik Degisiklikler Serrated Tubuler Adenomatéz
Polipler Polipler

MSI + -

CIMP aF

BRAF V600E mutasyonu +

APC gen inaktivasyonu sonucu gelisen CIN +

Tablo 2. Herediter ve sporadik kolorektal kanserlerdeki genetik ve epigenetik

degisiklikler

Genetik/Epigenetik HNPCC (Lynch Familyal Adenomatéz Sporadik Kolorektal
Degisiklikler Sendromu) Polipozis Koli Kanserler
MMR inaktivasyonu ile MMR protein (+) (-) (=)
kaybi

MLH1, MSH2, MSHS, PMS 2 (+) (=) (=)
germline mutasyonu

MLH1 Hipermetilasyonu (-) (-) (+)
BRAF V600E mutasyonu (+) (-) (=)
APC Gen Mutasyonu (-) (+) (=)
CIN (-) (+) (=)

Polyposis Coli = APC) gen inaktivasyonu
ve kromozom instabilitesi (Chromosomal
Instability = CIN) ile iliskili olarak bulun-
mustur (Tablo 1) (8).

b. Genomik ve Epigenomik instabilite ve
Kromozomal Degisiklikler

Kolorektal karsinogenezisde; CIN, MSI,
CIMP, ve yaygin DNA hipometilasyonu ol-
mak tizere dort tip genomik ve epigenomik
instabilite tanmimlanmustir. Genomik ve epi-
genomik instabilite, kolorektal karsinogene-
zisin en 6nemli basamagdir (Sekil 2) (9,10).

- Kromozomal Instabilite. Kolorektal
kanserlerin %85'inde en sik olarak gozle-
nen genomik instabilitedir ve CIN’in
klonal farkliigini arttirarak kansere do-
niistime neden oldugu distintilmekte-
dir (11,12). Yapilan ¢alismalar CIN’in ko-
lorektal kanserde kotti prognostik faktor
oldugunu desteklemektedir (12,13).

Mikrosatellit Instabilite. Kolorektal
kanserlerin %15’inde tek ya da cift
niikleotidde MSI tespit edilmistir (14).
MSl iceren tiimorlerin CIN’li tiimorle-
re gore prognozunun daha iyi oldugu
bildirilmistir (12,15). MSI'nin kansere
doniisim  mekanizmasinda, DNA
Mismatch Repair (MMR) genlerinin
asir1 metilasyon ya da somatik mutas-
yon ile inaktivasyonu rol oynamakta-
dir (16). Lynch Sendromu’nda (Here-
diter Non-Polipozis Kolorektal Kan-
ser = HNPCC) MLH1, MSH2, MSH6
ve PMS2 gibi MMR genlerinde gelisen
germline mutasyon sonucu MSI mey-
dana gelirken, sporadik kolorektal
kanserlerde MLH1 geninin asir1 meti-
lasyonu ile MMR gen aktivasyonu-
nun kaybu ile gelisen MSI olusmakta-
dir (Tablo 2) (16,17). BRAF V600E mu-
tasyonu sporadik kolorektal kanser

riski ile iligkili iken, HNPCC hastala-
rinda saptanmamuistir (18,19).

- CpG Adacik Hipermetilasyonu. Ko-
lorektal kanserde bulunan bir diger
epigenetik degisiklik de CpG adacikla-
11 iceren promotor gen bolgesinin hi-
permetilasyonu ve yaygin DNA hipo-
metilasyonu ile ortaya ¢ikar ve meka-
nizmast tam olarak bilinmemekle bir-
likte yapilan ¢alismalar sporadik kolo-
rektal kanser gelisiminde rol oynayan
MSI ile CIMP arasindaki iliskiyi des-
teklemektedir (Tablo 2) (20,21).

c. Hiicre ici Molekiiller ve Geligen
Olaylar

Kolorektal kanser patogenezinde geno-
mik ve epigenomik instabilite kadar,
hiicre  proliferasyonu, farklilasmasi,
apoptozis, immortalizasyon, anjiogene-
zis ve invazyon gibi karsinogenezisde
kritik olaylar1 diizenleyen ¢ok 6zel genle-
rin mutasyonlar1 ve bunun sonucu degi-
sen sinyal yolaklar1 da 6nemli yer tutar.
Kolorektal kanserler i¢in en iyi ¢alisiimis
yolak Wnt-p Katenin sinyal yolags,
Transforme Edici Biiytime Faktoru-p
(TGF)-p sinyali, Epidermal Biiytime Fak-
tort (EGF), Mitojenler ile Aktive Edilen
Protein Kinaz (MAPK) ve Fosfatidil no-
zitol 3-Kinaz (PI3K) yolaklaridir (4,14).
Kolorektal karsinogenezisde gelisen hiic-
re ici olaylar Tablo 3’de verilmistir.

- Wnt Sinyal Mekanizmasi. APC ge-
nindeki mutasyon kolorektal karsino-
genezisin erken evrelerinde olusmak-
tadir (Sekil 2) (5). Klasik tiibtiler ade-
nom gelisimi, CIN (+) kanserler ve fa-
milyal adenomattz polipozis koli ile
iligkilidir (5,22,23). APC proteini, Wnt
sinyalini negatif olarak dtizenlemekte-
dir. APC genindeki mutasyon sonucu
olusan APC proteinin kaybi, niikleer
-kateninin stabilizasyonu ile Whnt sin-
yalinin stirekli aktivasyonu ile sonug-
lanmaktadir. B-katenin gen mutasyo-
nu, adenomlarda ve invaziv kanserler-
de sirasiyla %12.5 ve %1.4 oranlarinda
saptanmaktadir ve APC proteininin y1-
kimini inhibe etmektedir (24). Bu sin-
yal yolagy ile ilgili yapilan arastirmala-
ra ragmen APC, Pkatenin ve Wnt sin-
yal mekanizmasina ait hentiz klinik
kullanima yansiyan herhangi bir mole-
kil bulunmamaktadir.

- TGF- B Sinyal Mekanizmasi. TGF-
sinyali, kolorektal karsinogenezisde
tumor stipressor sinyal olarak bilin-
mektedir (25). TGF- BR2, kolorektal
kanserli hastalarmn %30'unda saptan-
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Sekil 2. Kolorektal karsinogenezisde epigenetik ve genetik instabilite ve kansere déntisim ba-

samaklar

mistir ve kolorektal karsinogenezisde
ileri evre adenomdan kansere donii-
stim basamaginda etkili oldugu diisi-
niilmektedir (25). TGF- # mutasyonu
MSl iceren tiimorlerde yaygindir (Sekil
2). MSI stabil olan tiimorlerde %15 ora-
ninda tespit edilmistir (26-28). TGF-
yolagz ile iliskili SMAD-4 molekiilii ko-
lorektal kanserli hastalarin %50’den
fazlasinda saptanmistir ve lenf nodu
metastazi ile iliskilidir (29). TGF- p ve
yolag: ile iliskili gtinimtizde klinik
kullanima yansiyan bir uygulama yok-
tur. Ancak SMAD-4 molekiiliiniin
prognoz ve 5-florourasil’e (FU) yanit
ile iligkili oldugunu bildiren ¢calismalar
vardir (30,31).

18qLOH. 18. Kromozomun uzun ko-
lunda heterozigosite kayb1 (18qLOH)
kolorektal kanserli hastalarin %70"inde
saptanan ve en sik goriilen sitogenetik

degisikliktir (5,13). Bu bolgede yer
alan, kolorektal kanserde silinen boslge
(Deleted in Colorectal Cancer = DCC)
geni ve SMAD4 genlerinin karsinoge-
nezisden sorumlu oldugu distiniil-
mektedir. TGF- B yolaginda yer alan,
SMAD2 ve SMAD7 mediyatorleri de
bu bolgede yer almaktadir. Ancak,
18qLOH heniiz klinik kullanimda ka-
bul edilmemistir.

TP53. P53 tiimor supresdr gen mutas-
yonu kolorektal kanserli hastalarin
yaklastk %50’sinde olusmaktadir ve
adenomun kansere doniisiimiinii bas-
latmaktadir (Sekil 2) (5). APC geni gibi
P53 geni de supresordiir ancak kolo-
rektal kanser agisindan prediktif ya da
prognostik bir anlamlilig1 yoktur (13).

Epidermal Biiylime Faktorii Sinyali.
KRAS protoonkojeni , EGFR sinyalinin

Tablo 3. Kolorektal karsinogenezisde hticre ici molekuler lezyonlar

Kolorektal Karsinogenezisde
Hicre Ici Molekiiller

Molekiiler Lezyon

Siklik

WNT/B-katenin24

aktive mutasyon

%1.4

TGFBR225 inaktive mutasyon %30
SMAD429 artan ekspresyon %50
18gLOH5,13 18.kromozomun uzun delesyonu %50
TP535 inaktive mutasyon %50
KRAS32 12. ve 13.kodonunda mutasyonu %40
BRAF3 V600E mutasyonu %10
PIBKCA37 mutasyonu %32
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BRAF aracilikli MAPK sinyal mekaniz-
masinda yer alan bir molekiildiir. Ko-
lorektal kanserli hastalarn %40'inda
KRAS onkojeninin 12. ya da 13. kodo-
nunda mutasyon saptanmustir (32).
KRAS mutasyonu, adenom-karsinom
ardisikliginda APC mutasyonundan
sonra olusmasina ragmen, erken karsi-
nogenezisde onemlidir (Sekil 2) (5).
Primer ve metastatik kolorektal kan-
serli hastalar ile KRAS mutasyonu ara-
simnda dogru bir iliski oldugu bildiril-
mistir (33,34). Kolorektal kanserlerin
%10-15"inde BRAF V600E mutasyonu
saptanmustir (3). KRAS ve BRAF mu-
tasyonlarindan herhangi birinin varli-
g1 MAPK yolagmn aktivasyonu ile tii-
mdrigenezisin baglamast i¢in yeterlidir
(35). BRAF mutasyonu genellikle MSI
igeren tiimorlerde, CIMP (+) ve serra-
ted ttiimorlerde sik olarak saptanmistir
(35,36). Bu sonuglar BRAF'1n kolorek-
tal kanser taramalarinda, tanisinda ve
prognozunda o6nemli olabilecegini
desteklemektedir.

- PI3K Sinyali. Kolorektal kanserli has-
talarin %32’sinde PI3KCA mutasyonu
belirlenmistir (37). MSI igeren tiimérle-
rin %30 unda ve CIN iceren tiimorlerin
%9 ‘unda PTEN mutasyonu tespit edil-
mistir (38). KRAS aktivasyonu yoluyla
diizenlenen EGFR sinyali icin bu yolun
diizenleyicileri olan PTEN ve PI3KCA
mutasyonunun belirleyici olmasi son
derece mantiklidir (39,40).

Kolorektal Kanser Riskinin
Saptanmasinda Molekdiler Belirtecler
Kolorektal adenomlarinin ve kanserlerin
erken saptanmasi agisindan en giiclii ve
kabul edilebilir molekiiler belirtecler Fa-
milyal Adenomatdz Polipozis Koli (FAP)
icin APC ve BMPR1A genlerindeki germ-
line mutasyonlar, HNPCC igin ise
MSI'dir (Tablo 2). HNPCC (Lynch)
Sendromu’'nun tanisinda MMR genler-
den MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2’deki
germline mutasyonlarin  saptanmasi
onemlidir (Tablo 2) (41). Bu genlerdeki
mutasyonlar i¢in birinci basamak tani
aract immiinohistokimyasal tetkiklerdir
(42).

Sporadik kolorektal kanser riski ile spesi-
fik gen polimorfizmleri arasindaki iligki
tilkemizde de birgok arastirmanin konu-
su olmus, molekiiler risk faktorleri belir-
lenmeye calisilmistir. Bu genlerden APC
(43), Siklin Bagimli Kinaz (CDKN1A)
(44), Nitrik Oksit Sentetaz (NOS) (45),
DNA Repair genlerinden APEl ve
HOGGT1 (46) ve PTEN (47) gen polimor-



Tablo 4. Kolorektal kanser tanisinda hucre ici molekuller

Kolorektal Kanser

Tanisinda Molekiiller Molekiiler lezyon Siklik Tanisal Degeri
Vimentin51 metilasyon %75 Erken tani olanagi
BRAF18,19 V600E mutasyonu %10 Lynch Sendromu
MSI14 instabilite %15 Lynch Sendromu
APC5,22,23 inaktive eden mutasyon %70 FAP

MMR41 protein kaybi, metilasyon, %1-15 Lynch Sendromu

inaktive mutasyon

Tablo 5. Kolorektal kanserin tibbi tedavisinin degerlendiriimesi acisindan klinik

onemi olabilecek molekuller

Kolorektal Kanserde Tibbi Tedavinin

Degerlendirilmesinde Hiicre ici Molekiiller Lezyon Hedef tedavi molekiilii
KRAS63,64 inaktive mutasyon  EGFR blokaji

BRAF68 aktive mutasyon EGFR blokaji- irinotekan’a yanit
PTEN/PIBKCA72-74 ekspresyon kaybi EGFR blokaji

MSI76-78 instabilite 5-FU’e yanit
18gLOH/SMADA482 ekspresyon kaybr  5-FU’e yanit

Topoizomeraz 183 ekspresyonu irinotekan’a yanit

Timidilat sentaz84 polimorfizm 5-FU’e yanit

Dihidropirimidin Dehidrogenaz85 polimorfizm 5-FU’e yanit

fizmlerinin Tiirkiye’de sporadik kolorek-
tal kanser gelisim riski ile iligkili oldugu
bildirilmistir. Ttirkiye’'deki sporadik ko-
lorektal kanser riski ile iligkili genetik po-
limorfizmlerin belirlenmesi i¢in daha bii-
yiik calisma gruplarini iceren ¢ok mer-
kezli arastirmalara ihtiyag vardir.

Kolorektal Kanser Tanisinda
Molekiiler Belirtegler

Kolonoskopi ve diskida gizli kan arastir-
masi, kolorektal kanser taramalarinda en
yaygin kullanilan testlerdir (48). Kolo-
rektal kanserin molekiiler patogenezisini
anlamamiz, kolorektal kanser tanisinda
da tarama amacli kullanilabilecek mole-
killer bulunabilecegini diistindtirmiis-
ttr (49,50). ABD’de, diskida “metilasyo-
na ugrayan vimentinin”’ saptanmasi ko-
lorektal kanser taramalarinda kullanil-
maya baslanilmistir (51,52). Bu test, kolo-
rektal kanser hastalarinin %53-84’tiniin
digkisinda metile vimentinin bulunmasi
esasina dayanmaktadir ve testin duyarli-
lig1 %83, ozgtinltigli %82 olarak bildiril-
mistir (Tablo 4). HNPCC tamsinda,
BRAF, MSI ve MMR genlerinin mutasyo-
nu ve FAP tanisinda APC mutasyonu kli-
nik 6nemi olan genlerdir (Tablo 4). Bu
veriler, molekiiler belirteclerden olusa-
cak testlerin ¢ok yakinda klinik kullani-
ma gireceginin habercisidir.

Kolorektal Kanserde Prognostik

Belirtecler

a. Genomik Instabilite. MSI iceren kolo-
rektal kanserlerin, CIN iceren tiimor-
lerden daha iyi prognoza sahip oldugu
meta-analiz sonuglar1 olarak bildiril-
mistir (12,15). Bu sonuglara gore, tii-
morlerin MSI (+) ve CIN (+) olmasinin
kabul edilebilir prognostik degerlerine
ragmen, her iki belirte¢ de hentiz klinik
uygulamada rutin olarak kullanilma-
maktadir. CALGB 9581-89803 calisma-
sinin sonuglarina gore timoriin MMR
mutasyonunun neden oldugu MSI
icermesi, evre II-III kolorektal kanserli
hastalarda prognostik bir belirte¢ ol-
dugunu desteklemektedir (53).

b.18qLOH Kaybi. Onyedi calismanin
sonuglarmin incelendigi meta-analize
gore, 18. kromozomun uzun kolunda-
ki heterozigosite kayb1 kolorektal kan-
serler igin kotii prognostik faktor ola-
rak goziikmektedir (13). Ayrica,
18q'daki heterozigosite kaybmin, tii-
moriin CIN icermesi ile dogru orantils,
MSI icermesi ile de ters orantili bir ilis-
kide oldugu bildirilmistir (14). CALGB
9581-89803 calismasi sonuglarma gore
18q LOH'nin evre II-1II kolorektal kan-
serlerde prognostik bir degerinin ol-
madigin desteklemektedir (53).

c. EGFR Sinyali. KRAS, BRAFV600E ve
PI3KCA mutasyonunun prognostik
onemi yapilan calismalarda degerlen-
dirilmistir (54-59). Ozellikle BRAF 1,
genel sagkalim agisindan prognostik
onemi oldugu saptanmistir (54,55). Su
ana kadar yapilan en biiyiik calisma
grubuna sahip arastirmada, KRAS mu-
tasyonunun genel sagkalim agisindan
kotti prognostik oldugu saptanmistir
(60). KRAS mutasyonunun saptanma-
s1, setuksimab ve panitumumab kulla-
nima karar verilmesi agisindan klinik
kullanimina girmistir. ileri evre ve me-
tastatik kolorektal kanserli hastalarda,
EGFR antikoru kullanimindan &nce
KRAS mutasyonunun saptanmasi
EGFR blokaj1 ile olusturulacak hiicre
i¢i sinyalinin inhibisyonunu engelleye-
memektir. Bununla birlikte KRAS mu-
tasyonu ancak tiim kolorektal kanserli
hastalarin %30"unda saptanmustir (32)
ve mutasyon olmayan hastalarda da
EGEFR antikoruna yanit %15 ile sinirli-
dir (61).

Kolorektal Kanserde Tedavi Yanitinin
Belirlenmesinde Molekiiler Belirtegler
Kolorektal kanserin asil tedavisi cerrahi
ile olmakla birlikte, evre III ve IV kolo-
rektal kanserlerde tibbi tedavi ile de iler-
leme kaydedilmistir (62). Genetik ve epi-
genetik olaylar ve bu mekanizmalarda
rol alan molekiiller ile gelisen kolorektal
kanserin bireysel tedavisi de bu molekiil-
lerin kullanilmas: esasina dayanmakta-
dir. Bu molekiillerin klinik uygulamalara
yansiyan en giizel ornegi setuksimab
(Erbitux®) ve panitumumab (Vectibix®)
ile tedavinin etkinligini belirlemek icin
kullamlan KRAS'dir. Ozellikle metasta-
tik kolorektal kanserlerde EGFR'nii he-
defleyen tedavilere yanitin %15 ile sinurl
kalmasi1 KRAS ve BRAF, PI3K ve PTEN
gibi umut vaat eden molekiillerin arasti-
rilmasina yol agmstir (61). Tedaviye ya-
nitin degerlendirilmesi agisindan tizerin-
de arastirma yapilan molekiiller Tablo
5’te verilmistir.

a. KRAS. KRAS12.yada13. kodonda mu-
tasyon olan metastatik kolorektal kan-
serli hastalarmm EGFR'nti hedefleyen se-
tuksimab ya da panitumumab tedavisi-
ne yanit vermedikleri Faz III ¢alismalar
ile gosterilmistir (63,64). Metastatik ko-
lorektal kanserlerde KRAS'in mutant
olmamasi, anti-EGFR tedavi endikasyo-
nu olarak Avrupa Saglik Otoritesi (Eu-
ropean Health Authority) (65), Ameri-
kan Klinik Onkoloji Birligi (66) (Ameri-
can Society of Clinical Oncology =
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ASCO), ve Ulusal Kapsamli Kanser Ag1
(67) (National Comprehensive Cancer
Network = NCCN) tarafindan kabul
edilmistir. Biittin bunlara ragmen
KRAS normal olan hastalarin ancak
%30"u anti - EGFR antikoru ile tedaviye
yanit verebilmektedir (61). Bu durum,
tedavi etkinliginin belirlenmesi i¢in ila-
ve belirteclere gereksinim oldugunu
desteklemekte ve bu yonde yapilan
aragtirmalarin temelini olusturmakta-
dir.

b.BRAF. BRAF, KRAS/RAF/MAPK sin-
yalinde mediyator olarak gorev almak-
tadir. Bu konuda var olan sinirli arag-
tirmalardan birinin sonucunda, BRAF
mutasyonu varliginda KRAS normal
olsa bile, 11 hastanin hi¢birinin EGFR
antikoruna yanit vermedigi, BRAF ve
KRAS normal oldugunda da 68 hasta-
dan 22’sinin (%32) EBFR antikoruna
yanit verebildigi bildirilmistir (68).
Aym sekilde, setuksimab ve irinote-
kan ile kombine tedavi alan hastalarda
yapilan bir diger ¢alismada ise, BRAF
mutasyonu olan 13 hastanin higbirin-
de tedaviye yanut yok iken, BRAF nor-
mal olan 74 hastanin 24’tinde (%32) te-
daviye yanit oranlar1 bildirilmistir (69).
Diger calismalar, BRAF'mn tedavinin
degerlendirilmesinde gtiglii bir mole-
kiiler belirte¢ oldugunu destekleme-
mektedir (70,71). Bununla birlikte, bu
calismalarda BRAF mutasyonu tedavi-
den bagimsiz kotii prognostik belirteg
olarak bildirilmistir.

c. PI3K Sinyali. EGFR antikoru ile teda-
viye yanitin belirlenmesinde rolii ola-
bilecek diger molekiiller arasinda, bas-
lica PI3K yolaginda PI3K mutasyonu
ve bu yolakta effektor ve negatif dii-
zenleyici olarak gorev alan PTEN (pro-
tein fosfataz tensin analogu) protein
kayb bildirilmistir (Tablo 4) (61). Yapi-
lan ¢alismalarda, PI3KCA mutasyonu
ve PTEN protein kaybinin,
setuksimab’a yanitsizlik ile iligkili ol-
dugu bildirilmistir (40, 72-74). KRAS
ve BRAF mutasyonuna ek olarak PI3K
mutasyonu ve PTEN kaybu birlikte de-
gerlendirildigi zaman hastalarin yakla-
stk %70’inde setuksimab yanitinin 6n-
ceden Kkestirilebilecegi bildirilmistir
(61,74). Bu konuda daha genis calisma
gruplari tizerinde daha fazla calismaya
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ihtiya¢ duyulmakla birlikte, yakin ge-
lecekte KRAS mutasyon analizine ila-
veten PI3K ve PTEN’in tedavinin belir-
lenmesinde klinik uygulamalara gire-
cegi dngoriilmektedir.

d.EGFR Mutasyonu. EGFR hedefli teda-
vide baska bir molekiilde EGFR'1n
kendisidir. Tedaviye yamtta EGFR
ekspresyonunu degerlendiren erken
calismalarda standart teknik eksikligi
nedeniyle tedavi yanit iliskisi tam ola-
rak bilinmemektedir (75). EGFR Kkatali-
tik bolgesinin mutasyonu kolorektal
kanserlerde nadir olarak bildirilmistir
(3). Tedavinin degerlendirilmesi aci-
sindan EGFR ekspresyonunun belir-
lenmesi klinik kullanimdan uzak go-
ziikmektedir.

e. MSI. 5-FU, MSI gosteren tiimorlerde
etkisiz kalmaktadir (76). Ancak,
MSI'den gelisen kolorektal kanserler-
de 5-FU’e direng evre ile iliskili olarak
bildirilmistir (77,78). Genis hasta gru-
bunu iceren prospektif randomize ¢a-
lismada, evre III MSI igceren kolorektal
kanserli hastalarda irinotekan+5-FU
tedavisine yamitin 5-FU’e yanittan
daha iyi oldugu bildirilmistir (53).
CALGB98303 calismasinin sonucu ola-
rak evre III hastalarda alt grup belirle-
meden tiim hastalara irinotekan eklen-
mesinin 5-FU tedavisine bir tisttinltigt
olmadiginn bildirilmesi, MSI belirlen-
mesinin irinotekan tedavisine yanitin
bir belirteci olabilecegini desteklemek-
tedir (79). MSI'nin adjuvan tedavinin
belirteci olarak klinik kullanima gire-
bilmesi i¢in tekrarlanabilir ¢alisma so-
nuglarma ve biiyiik hasta gruplarma
ihtiyacimiz vardir

f. 18qLOH kayb1. 5-FU tedavisinde or-
taya c¢ikan yan etkiler ile 18qLOH ilis-
kili olarak goziikmektedir (31, 80). Bu
iligki 18. kromozomun uzun kolunda
yerlesmis olan SMAD4 geninin kaybi
ile baglantili goziikmektedir (30,31).
Yapilan klinik ¢alismalar, MSI ve
18qLOH'un tedaviye etkinliginin be-
lirlenmesine katkida bulunacaktir.

g. Topoizomeraz I. frinotekan, topoizo-
meraz I inhibitoriidiir. Topoizomeraz I
diizeylerininin irinotekana yanitin be-
lirleyici olmas1 son derece mantiklidir.
Nitekim bu konuyu arastirmay1 amag-

layan biiyiik calisma gruplu randomi-
ze klinik ¢alisma, topoizomeraz I'in ar-
tan ekspresyonunun irinotekan’a yanit
ile iligkili oldugunu gostermistir (81).
Bu ¢alismada, topoizomeraz I ekspres-
yonu disiik olan hastalarin irinoteka-
na yanitinin da olmadig gosterilmistir.
Bu sonuglarm klinik gecerliligi igin bii-
yiik calisma gruplarinda tekrarlanabi-
lir olan sonuglara ihtiyag vardir.

h.Genetik polimorfizmler. Tedavi aci-
sindan timidilat sentaz (82) ve dihidro-
pirimidin dehidrogenaz (83) gen poli-
morfizminin de 5-FU’e yamitin belir-
lenmesinde ¢nemli oldugunu destek-
lemekle birlikte heniiz sonuglarmn kli-
nik kullanim agisindan gegerliligi yok-
tur (82,83). Bunlarin disinda UDP-
glukronil transferaz-I enziminin Al
geni, irinotekan1 detoksifiye eden en-
zim genidir ve bu enzim aktivitesinin
azalmasiyla sonuglanan genetik poli-
morfizmi doz bagiml toksisite ile so-
nuclanmaktadir (84,85).

SONUCLAR

Kolorektal kanser iizerine siirdiiriilen
molekiiler ¢calismalar EGFR antikoru ve
EGFR antikoruna yanitin belirlenmesin-
de Kklinik kullanima giren KRAS mutas-
yonunun saptanmast ile sonuglanmustir.
MSI ve BRAF mutasyonu, Lynch
Sendromu’nda agik olarak rolii kanitlan-
mis ve kabul edilmis molekiillerdir. Mul-
tikinaz /BRAF inhibitorii sorafinib’in ve
PI3K inhibitorlerin klinik kullanimda et-
kinligini belirleyen ¢alismalar hali hazir-
da stirdiiriilmektedir. Sorafinib, BRAF
mutant hiicrelerde anti-EGFR antikoru-
na yanit1 restore edebilmektedir ve teda-
vi agisindan umut vaat eden bir molekiil
olarak goziikmektedir (86). PTEN kayb1
ve PIBKCA mutasyonunun klinik gecer-
liligini arastiran galismalar faz II calisma-
lara ge¢mistir (87).

Kolorektal kanserin tedavisinde yillar
icinde ciddi ilerlemeler elde edilmistir.
Kolorektal kanser risk belirlenmesinde,
kolorektal polip ve kanserin erken tani-
sinda, prognoz belirlenmesinde, tedavi-
ye yanitin ongoriilmesinde ise belirteg
olabilecek molekiillerin arastirildigi mo-
lekiiler temelli calismalarin, tedavideki
basarilar1 daha da ileriye tasimalar1 he-
deflenmektedir.



SUMMARY

Colorectal Cancer: Are genetic and molecular biology re-
searches reflected enough in the patient management?

Nowadays, the results of clinical translational researches reflecting
in the management of colorectal cancer patients are limited with

the new molecular markers are expected to enter into clinical usa

with the results of these studies. In this review, the genetic and epi-
genetic risk factors which play a role in the development of colorec-

tal cancer, molecular diagnostic and prognostic markers, molecu-

usa of antibody therapy and detection of KRAS mutation determin-

ing the response to antibody treatment. However, in the near future,
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