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Abstract

Head and neck cancers, the 6th most common cancer worldwide, are

genetically complex. Tobacco, alcohol and HPV are the main risk factors.

Due to its complex formation mechanisms, there are difficulties in its

treatment. Despite chemotherapy, radiotherapy and immunotherapy, no
significant progress has been made in terms of disease-free survival, quality
of life, recurrence and distant metastasis. For this reason, studies on effective
targeted therapies for developmental pathways continue both experimentally

and clinically.

There are many studies on classical targets like Phosphatidyl inositol
3-kinase/ Protein kinase B/ mammalian Target of Rapamycin pathway,
Epidermal Growth Factor Receptor signaling, Vascular Endothelial Growth
Factor Receptor signaling, Fibroblast Growth Factor Receptor signaling, and

Mitogen Activated Protein Kinase/Extracellular Signal Regulatory Kinase
signaling. Cetuximab, pembrolizumab and nivolumab have been approved

and are among the molecules used in the clinic.

Beside classical targets, there are new studies on Hepatocyte Growth Factor

signaling, Cyclin Dependent Kinase 4/6 inhibitor and Notch signaling.

It is estimated that the new molecules, which are expected to have less
side-effect profiles compared to other treatment modalities, can be used
either alone or in addition to the existing treatment. Reducing resistance
to radiotherapy and reducing the serious side eftects of chemotherapy are

among the expected targets.

Although one of the goals of targeted therapies is to limit side eftects to more
specific effects, they can also create serious non-target side effects that can

lead to treatment failure.
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The increasing number of new patients, the inability to achieve significant
success in treatments and serious side effects necessitate new studies.

MOLECULAR THERAPEUTIC APPROACH TO THE HEAD
AND NECK CARCINOMA

Head and neck carcinoma is reported as the 6™ most frequent cancer all over
the world in 2020. Expected number of new cases in 2030 is increasing
to 1.08 million. Squamous cell carcinoma is the leading pathologic type
(~90%). The etiological agents are tobacco, alcohol and HPV. The majority
of cause is tobacco and alcohol in oral cavity and larynx. HPV frequency
is increasing by the time especially in oropharynx. Another etiological
agent in head and neck carcinoma is the Epstein-Barr virus, the cause of
nasopharyngeal carcinoma.

Treatment based on the stage of the carcinoma. Surgery, radiotherapy,
chemotherapy, immunotherapy and targeted therapy are the options. The
side effects, the poor quality of life, and the poor outcomes of the treatment
modalities make scientists to search new targeted molecules. This chapter
includes the historical options and the novel strategies for head and neck
carcinoma. Every part includes pathway, in vivo studies and clinical studies.

EGFR

Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) is a transmembrane protein
and a cell surface receptor. EGFR intracellular signaling cascades stimulates
of proliferation of cell, angiogenesis, cell migration and metastasis. EGFR
over expression is a adverse prognostic factor for head and neck squamos cell
carcinoma. Amphiregulin and TGEF- a production due to tobacco stimulates
a complex activation of EGFR cascade. JAK/STAT, PI3K/AKT, MAPK,
PLCy/PKC, and Src pathways are downstreaming signaling cascades.

FDA approved only Cetuximab for the head and neck squamous cell
carcinoma in 2006. Cetuximab alone or combination with other EGFR
inhibitors (gefitinib, erlotinib) provided more tumor regression, delayed
recurrence. Cetuximab achieved partial or transient tumor regression and
increase the radiotherapy effect. But Cetuximab plus radiotherapy showed
poor adherence to treatment, increased toxicity in comparison with Cisplatin
plus radiotherapy. Combining Cetuximab with induction chemotherapy
results seems to be controversial in taxan, cisplatin, and 5-FU group. But
Cetuximab, paclitaxel, and carboplatin regimen point more hopetful outputs.

Panitumumab did not showed any improvement in addition to
chemoradiotherapy. Nimotuzumab had a better effect on locoregional control
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and no more adverse effect beside increasing mucositis. Zalutumumab had
more skin rash.

Gefitinib had a significant response rate for overall survival for local-
advanced head and neck squamos cell carcinoma. Lapatinib monotherapy
showed superiority to placebo, addition to chemoradiotherapy revealed
safe and effective progression free survival in local-advanced head and neck
squamous cell carcinoma. Erlotinib in monotherapy or combination studies
pointed out favorable anti-tumor activity in recurrent or metastatic disease.

In vivo material CP-358,774 is a novel selective inhibitor of EGFR.
The EGF mediated mitogenesis is inhibited. GW2016 and ZD6474 are
inhibitors of EGFR tyrosine kinase. Vandetanib inhibited tumor volumes
in mouse adenoid cystic carcinoma. Gefitinib inhibits cell growth and
proliferation by EGFR inhibition. Dacomitinib inhibits tumor volume and
also increased radiotherapy activity. AC480 with radiotherapy significantly
reduce the tumor size.

PI3K/AKT/mTOR PATHWAY

The PI3K/Akt/mTOR pathway is a central signaling current system
that plays a role in important events such as cell cycle, cell survival, protein
production, growth, metabolism, and angiogenesis. HPV positive head and
neck cancer had more mutation of this pathway. This signaling pathway is
also responsible in nasopharyngeal carcinoma.

BYL719, the PI3K inhibitor, had a remarkable antitumor effect on head
and neck squamous cell carcinoma. BKM120 is another PI3K inhibitor act
with inthibiting cell proliferation in in vivo. Taselisib monotherapy had an
effect in cell proliferation in cancer cells. It completely stops proliferation
but not decreasing tumor mass. LY294002 and copanlisib (BAY 80-6946)
are also studied in anticancer models.

Buparlisip with cetuximab and buparlisip with paclitaxel showed
improvement in outcomes. Alpelisib is another ATP-competitive PI3K
inhibitor showed better results in local-advanced head and neck squamous
cell carcinoma.

Perifosine, an AKT inhibitor, acts with blocking cell cycle. MK-2206
with cisplatin and ipatasertib showed antitumor effects. But they had
serious hyperglicemia and ulcerative keratitis. Capivasertib broke saracatinib
insensitivity of head and neck squamous cell carcinoma cells.

Temsirolimus and RADOOI, the mTOR inhibitors, studies reported
anticancer effects, like tumor shrinkage by inhibiting cell proliferation.
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CC223, OSI-027, AZD8055, and CZ415 are monotherapy agents studied

1n vivo recent times.

PF04691502 is the inhibitor of mMTOR and PI3K both. It increased the

radiosensitization of nonmetastatic head and neck squamous cell carcinoma.

VEGF PATHWAY

Vascular endothelial growth factor (VEGEF) is a poor diagnostic criteria,
expressed highly in head and neck carcinoma. VEGF is responsible for the
angiogenesis.

Bevacizumab is studied in many type of cancer. It did not inhibit
proliferation in head and neck squamous cell carcinoma but increase the
effect of Cisplatin when added. Lenvatinib, the inhibitor of VEGFR and
FGFR, showed a similar result with bevacizumab. AEE788, Apitinib,
SCH772984 with apitinib, ONC201, linifanib, pazopanib, cabozantinib,
PTK787/ZK 222584, motesanib, and axitinib had good results in vivo.

Sorafenib with cisplatin and 5-FU had better outcomes in reccurence/
metastatic nasopharyngeal carcinoma. Sunitinib monotherapy had increased
risk for hemorrhage and some clinical outputs in recurrent or metastatic
head and neck squamous cell carcinoma.

FGFR PATHWAY

BGJ398 and PD173074 had significant effect on head and neck squamous
cell carcinoma in vivo. AZD4547 increase the efficacy of radiotherapy.

HGF/MET PATHWAY

Hepatocyte growth factor receptor (c-MET) acts in EGFR inhibitor
resistance and tumorigenesis. In head and neck cancers, overexpression is
common.

BPI-9016 M plays role in radiosensitization and tumor growth. PF-
2341066 with cisplatin and Capmatinib with pitavastatin had a synergistic
effect in head and neck squamous cell carcinoma.TR1801-ADC, PEF-
2341066, cabozantinib, and PHA665752 had a promising results in head

and neck carcinomas.

MAPK PATHWAY

The essential pathway of differentiation, angiogenesis, cell proliferation,
metastasis and resistance to therapy is the mitogen activated protein kinase
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(MAPK). In head and neck carcinoma mutations of this pathway (BRAE
HRAS, KRAS, and ERK) can be seen about eighteen percent.

U0126, trametinib, selumetinib, AZD6244, and PD-0325901 had
hopetul results in head and neck squamous cell carcinoma in vivo.

p53/RETINOBLASTOMA (RB) PATHWAY

TP53 is a tumor suppressor gene. Its mutation mostly seen in head and
neck carcinoma. Genomic stability and DNA repair are the issues of TP53.
A member of p53, TP63, had overexpression in 80% of head and neck
squamous cell carcinoma. This shows poor overall survival.

OTHER TARGETED THERAPIES

Inhibitor of indolamine 2,3-dioxygenase (IDOI), epacadostat, showed
significant tumor efficacy with pembrolizumab. For the resistance overcoming
of platinum and cetuximab, palbociclib, CDK 4/6 inhibitor, pointed out
hopetul results. Dalantercept, ALKI inhibitor, make a significant effect on
recurrent or metastatic head and neck squamous cell carcinoma patients.

As a summary; the expected improvement could not be achieved in head
and neck squamous cell carcinoma during past decades. Some molecules
also intend to increase sensitivity of other drugs and radiotherapy to have
a better disease control Targeted therapies aim to demonstrate good results
with fewer side effects. But off-target severe side effects can cause treatment
failure.
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Bolim 6

Kolorektal Kansere Molekiiler Yaklagim

Serap Arslan’

Ozet

Kolorektal kanser(KRK) yiiksek morbidite ve mortalite oranlart ile en sik
gozlenen kanserlerden biridir. Teknolojik gelismeler ve yapilan galigmalar
sonrasinda hastaligin erken tani alma oranlar oldukga artmistir. Bununla
birlikte olgularn 6nemli bir kismu halen ileri evrede tani almaktadir.
Bu nedenle ¢ahgmalar ©zellikle hastaligin molekiiler patogenezi tizerine
yogunlagmistir. Kolorektal kanserler heterojen ve multifaktoriyel bir hastalik
grubudur. KRKler familyal ve sporadik olmak iizere farkli formlarda ortaya
cikabilir. KRK gelisgiminde rol oynayan; Kromozomal Kararsizlik (CIN)
yolagi, Mikrosatellit Kararsizlik (MSI) yolagi ve CpG Adasi Metilator
Fenotipi (CIMP) yolag1 olmak iizere ti¢ farkli molekiiler yolak tanimlanmustir.
Hastalik etiyopatogenezinde ¢ok sayida genin etkili oldugu bir mekanizma
s0z konusudur. Hastalik ile iliskili genler arasinda &zellikle APC, KRAS,
NRAS, BRAE, TP53 ve MLHI1, MSH2, MSH6 ve PMS2 gibi DNA yanlg
eslesme onarim genleri bu molekiiler yolaklarda yer almaktadir. Kolorektal
karsinogenezin molekiiler temelinin anlagilmasi, hastaligin tani, prognoz
ve tedavisi agisindan onemlidir. Dolayisiyla gilintimiizde klinikte kullanilan
hastalik kilavuzlarinda da bu genler yerini almugtir. Kilavuzlarda bu genlerdeki
genetik degisikliklerin tespit edilebilecegi molekiiler yontemler ve sonuca
gore izlenecek algoritmalar ayrintili olarak anlatiimaktadir. Bununla birlikte
kolorektal kanserlerin molekiiler mekanizmalarim aydinlatmaya ve kisiye
ozel hedefli tedavi yontemleri iizerinde umut vaat eden galigmalar devam
etmektedir.

Epidemiyoloji

Kolorektal kanser (KRK) en yaygin goriilen kanser tiplerindendir. Kanser
nedenli 6liimlerin baginda yer almaktadir (Aykan vd., 2015; J. Shi vd.,
2015). Global Kanser (GLOBOCAN) veri tabanina gore; diinya ¢apinda
tiim kanserli yeni olgularda %10 insidans orani ile en sik goriilen 3. kanser
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tipidir. Tiim kanserden oliimlerde ise %9,4 Oliim oram ile 2. siradadir
(Globocan, 2020).

Gastrointestinal sistem iginde goriilen en yaygin malign kanser tiirtidiir
(Granados-Romero vd., 2017). Erkeklerde goriilme orani kadinlardan daha
tazladir. Geligmis iilkelerde gelismekte olan tilkelere gore 3-4 kat daha yiiksek
insidans orani gostermektedir (Abedini vd., 2019).

Hastalarin yaklagik %401 erken evrede, %60 ileri evrede tani almaktadir
(Bakanlig1 S, 2014; Granados-Romero vd., 2017). Tleri evrelerde tespit edilen
hastalarin %25°1 tani sirasinda, %50s1 ise takip sirasinda gelisen metastazlar
nedeniyle kaybedilmektedir (AYDIN vd., 2015; Kemeny vd., 1989). Kolon
kanseri 5 yillik sag kalim orami %90, rektal kanserlerde 5 yillik sag kalim
orani ise %89 olarak belirtilmigtir. Yakin bolge metastazlarinda sag kalim
oran1 %71, uzak bolge metastazlarinda ise %14-15 olarak bildirilmektedir.

Etiyoloji

KRK, gelisimine gevresel ve genetik faktorlerin eglik ettigi multifaktoriyel
bir hastaliktir. Vakalarin %60-651 sporadik, %25’inde aile 6ykiisii, %5’inde
ise genetik yatkinlik s6z konusudur (Kuipers vd., 2015).

Etiyolojik faktorler arasinda, yas, cinsiyet, irk ve etnik koken, polip 6ykiisti,
yagam tarzi ve kalitsal faktorler yer alir. Sporadik KRK’de yag 6nemli bir risk
faktoriidiir ve tan1 alma yagt 50 yas ve tizeridir. Yagla birlikte insidansta artig
s6z konusudur. Insidans ve mortalite orani 1rk ve etnik kokene bagl farkhlik
gosterir. Bu oranlarin Hispanik olmayan siyahlarda ve Kizilderililer/Alaska
Yerlilerinde en yiiksek, Asyali Amerikalilar/Pasifik Adalilarda ise en diisiik
oldugu bildirilmektedir (Siegel, Jakubowski, Fedewa, Davis, & Azad, 2020).
Yine tiimor ve polip 6ykiisiit KRK riskini 2-3 kat arttirmaktadir. Poliplerin
gogunlugu sag kolon yerlesimlidir. Villoz veya tubiilovilléz histolojiye sahip,
yiksek dereceli displazi ve birden fazla biiyiik adenomat6z polip (>1-2
cm) bulunduran bireylerde KRK riski artma egilimindedir (Butterworth,
Higgins, & Pharoah, 2006).

Familyal adenomat6z polipozis (FAP) ve herediter nonpolipozis kolorektal
kanser (HNPKK) gibi kalitsal polipozis sendromu tagiyan bireylerde KRK
riski ¢ok ytiksektir. Bu kalitsal hastaliklar erken yasta ve daha siddetli ortaya
¢tkmalariyla karakterizedirler.

Histopatoloji

Histopatolojik olarak KRK olgularinin %901 adenokarsinomlar,
%10’u misinoz karsinom ve %]1,1’1 tagh yiiziik hiicreli karsinomlardur.
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Adenokarsinomlar kolorektal mukozanin epitel hiicrelerinden koken alir.
Diinya saglk orgiitiiniin giincel siniflandirmasinda KRK’larin histolojik
varyantlari, miisindz, tagh yiiziik hiicreli, mediiller, mikropapiller, tirtikli
kriproform komedo tip, adenoskuamoz, igsi hiicreli ve farklilagmamug olarak
alt gruplara ayrilir. Bu tipler arasinda miisindz karsinom en yaygin goriilen
tipidir. Miisin6z karsinom genellikle sag kolon yerlesimli ve Mikrosatellit
instabilite (MSI) ve BRAE KRAS ve PIK3CA genlerindeki varyantlar yiiksek
oranda gozlenir. Tagh yiiziik hiicreli karsinom nadir bir histolojik alt tiptir,
genellikle daha geng hastalarda ve sag kolonda sik gozlenir. Kolorektal
adenokarsinomlarin  histopatolojik ~ degerlendirilmesinde, %701 orta
diferansiye (Grade II), %10°u iyi diferansiye (Grade I) ve %20’si de kotii
diferansiye (Grade III) olarak tan alir (Fleming vd., 2012).

Tiimor Lokalizasyonu

KRK’lerde tiimor, yaklagik %45-601 rektosigmoidal kolonda, %15-
30’u ¢ikan kolon ve ¢ekumda, %5-10’u transvers kolonda ve %10-15’1 inen
kolonda lokalizedir. Tiim kolon karsinomlarnin %33-64’linii sag kolon
tiimorleri olugturur. Sag kolon tiimorleri (proksimal) ¢ogunlukla ileri evre
ve yiiksek histopatolojik dereceli bir fenotipe sahiptir. Tiimor metastazi
sag ve sol kolonda farklilik gosterebilir. Sag kolon tiimorleri peritona, sol
kolon(distal) tiimorleri ise karaciger ve akcigere metastaz yapmaktadir.
Olgularin %3-6’sinda birden fazla odakli karsinomlar goriilebilir (Stintzing,
Tejpar, Gibbs, Thiebach ve Lenz, 2017).

KRK Tani ve Evreleme

KRK klinik belirtileri lezyonun konumuna baglidir. Hastalarin yaklagik
%30’u tikanma veya perforasyon semptomlar: ile akut agamada tani alr.
Kolon kanserli hastalarin %251 ve rektal kanserli hastalarin %181 ilk tam1
aninda metastatiktir. Kolorektal teshisi konan hastalarin yaklagik %50-
60’inda metastaz geligir. Karaciger, KRK hastalarinda en yaygin metastaz
lokalizasyonudur. Akciger metastazi ise siklikla rektal kanserli hastalarda
ortaya gikar.

Kolorektal kanserlerin tani ve evreleme degerlendirmesinde TNM ve
Dukes evreleme sistemi kullanilir. Ayrica Uluslararasi Kolorektal Kanser Alt
Tip Belirleme Konsorsiyumu (CRCSC), gen ekspresyon temelinde KRK
molekiiler alt tiplerini dort gruba ayirmaktadir. Kolorektal kanser molekiiler
alt tipleri (CMS); CMSI1, CMS2, CMS3 ve CMS$4 olarak siniflandirilr.
Olgularin %14t CMS1, %37’si CMS2, %13’ CMS3, %23’ CMS4
ve %13’ Miks evresinde tam alir. CMS]1 evresindeki KRK’ler proksimal
yerlesimli, siklikla BRAF varyantlar1 goriilen, MSI-yiiksek fenotipi ve iyi
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prognostiktir. CMS2 evresindeki KRK’ler sol kolon yerlesimli, APC, TP53,
RAS ve EGFR varyantlart, WNT ve MYC sinyal aktivasyonu, mikrosatellit
stabil fenotipli tiimor ve iyi prognozludur. CMS3 evresinde metabolik
diizensizlik ve KRAS varyantlar1 yaygin gozlenir. CMS4 evresinde TGF- B
sinyal yolag1 aktivasyonu, invazyon, anjiyogenez ve kemoterapiye direng soz
konusudur ve kotii prognozludur (Guinney vd., 2015).

Kolorektal Kanserlerde Molekiiler Patogenez

Kolorektal kanser, farkli molekiiler mekanizmalara sahip heterojen bir
hastaliktir. Kolorektal karsinomalardaki genetik ve epigenetik degisiklikler,
hiicresel metabolizma, proliferasyon, farklilagma, sag kalim ve apoptozla
ilgili hiicresel sinyal yollarina etki eder. Kolorektal karsinogenezin molekiiler
temelinin anlagilmasi, KRK’nin hem prognozu hem de tedavisi agisindan
onemlidir.

Kolorektal kanser, normal mukozanin adenoma ve ardindan karsinomaya
doniigmesine yol agan “Adenom-Karsinom Sekans1” olarak tanimlanan
agamali bir dizi olayla geligir. Bu doniigiim siireci sonucu genomik kararsizlik
ortaya ¢tkmaktadir. Bu agamali siireg, normal epitel dokudan displastik epitel
dokuya sonrasinda da goklu klonal adenométoz poliplerin karsinomaya
doniigiimiinii  ifade eder. Bu siiregte bazi genlerdeki belirli genetik
degisikliklerin sirastyla birikimi s6z konusudur.

Kolorektal kanserleri familyal ve sporadik olmak izere iki gruba ayirabiliriz.
Familyal kokenli olgular KRK’lerin %5’ini olugturur (Burt R, Neklason D
W, 2005). Kalitsal polipozis sendromu tagtyan bireylerde KRK riski gok
yiksektir. 40 yag altindaki olgularin tanisinda ailesel kanser sendromlar:
g6z oniinde bulundurulmali ve familyal koken agisindan degerlendirilmeye
alinmalidir.

Familyal Kolorektal Kanser Molekiiler Patogenezi
Familyal Adenomatoz Polipozis (EAP)

FAP, tipik olarak yiizlerce kolorektal polip gelisgimi ile iligkili, nadir
goriilen, otozomal dominant bir hastaliktir. Goriilme sikligi 1/12,000
ve tiim KRK’lerin yaklagik %0.5-1'ini olugturur. Hastahik iki farli formda
gozlenir; klasik ve attentie (AFAP). Klasik form, daha erken yaslarda ortaya
¢tkmas, yiiziin iizerinde polip goriiniimii, KRK gelisme riski %100 olmasi
ve genellikle sol kolon yerlesimli olmasiyla karakterizedir. Atteniie formda
ise polip sayist yiizden azdir, yagam boyu kanser riski daha diigiiktiir. 40
yagtan itibaren risk artar ve 80 yag igin risk %70 olarak bildirilmistir.
Olgularin %25’inde de novo germline mutasyonlar gozlenir. Bu da bazi
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olgularin karakteristik otozomal dominant kalitm modeli sergilemedigini
gostermektedir.

FAP ve FAP varyantlarinda, 5q21-q222de lokalize adenomatoz polipozis
koli (APC) tiimor baskilayict genindeki germline mutasyonlar hastalik
patogenezinin temelini olugturur. APCnin 169 ve 1600. kodonlarindaki
mutasyonlar klasik FAP fenotipine yol agar. Mutasyonlar erken stop kodonu
olusturarak iglevsiz bir protein tirtinii olusumuna neden olur. FAP vakalarinin
yaklagik %80’inde ailede hastalik 6ykiisii vardir. Klasik ve atteniie form FAP
olgularinda genetik test segimi ailede bilinen bir mutasyon olup olmadigina
gore farklilik gosterir. Bilinen bir mutasyon varsa olgu ve risk altindaki tiim
aile bireyleri bu mutasyon testine tabi tutulur. Eger bilinen bir mutasyon
yoksa APC geni i¢in tiim gen analizi Onerilir.

Kaltsal Polipsiz Kolovektal Kanser (HNPKK)

Familyal KRK’lerin diger 6nemli bir grubunu Herediter nonpolipozis
kolorektal kanserler olusturur. Biitiin KRK’lerin yaklagik %4-6’s1n1 olusturan
HNPKK, Lynch sendromu olarak da bilinir ve hastalik daha erken yagta
ortaya ¢ikar, Ozellikle sag kolon yerlesimli (%60-70) ve miisinoz ve kotii
differansiye kanser ile karakterizedir (Hampel H, vd, 2005). HPNKK’nin
en belirgin 6zelligi ylizden fazla polip varlig1 ve bu poliplerin genellikle
proksimal kolonda yerlesik olmasidir (Kuipers vd., 2015). Bu olgularda
yagam boyu KRK gelisme riski %70-80°dir ve bu risk 20 yagindan itibaren
artar. HNPKK’li bir hastanin yagam boyu endometriyal ve ovaryum kanseri
geligtirme riski sirasiyla %54 ve %13.,5 (Dunlop M G, vd, 1997). HNPKK
tiimorleri molekiiler fenotip olarak genellikle yiiksek derecede mikrosatellit
instabilitesi (MSI-H) sergiler. Bu molekiiler fenotip olusumunda MSH2,
MLHI1, MSHG6, PMS2 gibi DNA yanlis eslesme onariminda gorevli genlerin
germline mutasyonlar1 rol oynar. Ozellikle MLHI ve MSH2 genlerindeki
mutasyonlar daha sik gozlenir (Burt R, Neklason D W, 2005; de la Chapelle
A, 2004). DNA yanlig eslesme onariminda gorevli olan genlerdeki genetik
degisiklikler aragtirilirken belli bir algoritmanin izlenmesi hem zaman hem
de maliyet agisindan daha efektif olacakti. Bu nedenle 6nce MLHI ve
MSH?2 taranmal1 eger bunlarda mutasyon bulunmazsa MSH6 arastirilmals,
sonrasinda da PAS2 testi yapilmalidir.

Sporadik KRK’lerin %10-15"1 de MSI-H fenotipi sergiler. Sporadik
MSI-H kolorektal kanserlerin ¢ogunda, MLHI geni promotor bolgesi
hipermetilasyonu yoluyla susturulmugtur (Aaltonen L A, vd, 1993; Kinzler
K W, Vogelstein B.,1996).
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MY H-associated polyposis (MAP)

MYH-associated polyposis (MAP) ¢ok sayida adenomatdz polipin
goriildiigii nadir, otozomal resesif kalitilan ve atteniie FAP’a yol agan bir
hastaliktir. Genellikle 45-59 yag arasinda tani konulur. MAP’l1 olgularin
yaklagik %50’sinde KRK' gelisme riski sz konusudur. MAP molekiiler
tenotipinden sorumlu genetik degisiklik MUTYH(MYH) geninde gozlenen
mutasyonlardir (de la Chapelle A, 2004).

Hamartomatoz Poliposis Sendromlar:

Peutz-Jeghers sendromu (PJ]S), juvenile poliposis sendromu (JPS) ve
Cowden hastaliginin dahil oldugu Hamartomatous poliposis sendromlart,
1/100.000 siklikta ve ¢ok nadir gézlenen kalitsal hastaliklardur.

Peutz—Jeghers sendromu (P]S), Peutz-Jeghers tipi hamartomatoz polipler
ile karakterize otozomal dominant bir hastaliktir. Yagam boyu bu hastalarin
%30’unda kolon kanseri ve %50’sinde de meme kanseri gelisme riski s6z
konusudur. PJS vakalarinin yaklagik %50’sinin, STKI1 geninin otozomal
dominant germline mutasyonlar1 nedeniyle meydana gelir (Unlii M., 2019).

Juvenile poliposis sendromunda (JPS) yasam boyu kolon kanseri riski
%060 ve hastalar ayrica mide, ince bagirsak ve pankreas kanseri geligtirme
riski altindadir. JPS vakalarinin yaklagik %50’sinde, her ikisi de TGFp sinyal
yolaginda yer alan SMAD4 ve BMPRIA genlerinin otozomal dominant
kalitilan germline mutasyonlari s6z konusudur (Unlii M., 2019).

Cowden hastalig1, otozomal dominant bir hastaliktir. Meme ve tiroid
kanseri riski en ok Cowden hastaliginda belirgindir ve hastalarin %10™unda
kolon kanseri gelisir. Cowden hastalarin ¢ogunda PTEN geninin otozomal
dominant germline mutasyonlar1 tanimlanmugtir (Unlii M., 2019).

Sporadik Kolorektal Kanser Molekiiler Patogenezi

Kolorektal karsinogenez ile farkli gen mutasyonlar iliskilendirilmistir.
Bu genlerden ozellikle APC, KRAS ve p53’tin, KRK’de oldukga biiyiik bir
oranda genetik degisiklige ugradig: bildirilmistir (Smith vd., 2002). Fearon
ve Vogelstein 1990 yilinda, normal kolon dokularindan KRK’nin agamali
olugumunu agiklamak igin genetik bir model tanimlamiglardir. Bu modele
gore KRK olugumunda ii¢ agamali olayin gergeklesmesi gereklidir; 1) KRK,
hiicre gogalmasini veya DNA hasarlarinin onarimini diizenlemede 6nemli
islevlere sahip genlerdeki degisikliklerin bir sonucu olarak ortaya gikar,
2) Birden fazla gende mutasyon olusumu gerekli, 3) Tiimoriin biyolojik
davraniginin  belirlenmesinden genetik degigikliklerin siras1 ve birikimi



