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Kolorektal Kansere Molekiiler Yaklagim
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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
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sorumludur. Bu siire¢ yaklagik 10-15 yillik bir zamanda agamali olarak
gergeklesir (Hisamuddin ve Yang, 2006).

Giiniimiizde, KRK gelisiminde Kromozomal Kararsizlik (CIN) yolag,
Mikrosatellit Kararsizlik (MSI) yolagi ve CpG Adast Metilator Fenotipi
(CIMP) yolagr olmak tizere ii¢ farkli molekiiler yolak tanimlanmugtir. Bazi
tiimorler birden fazla yolagin 6zelliklerini sergileyebilir (Goel vd., 2003).

Sporadik karsinogenez siireci adenokarsinom poliplerde APC geninde
somatik mutasyon olusumu ile baglar. APC mutasyonlar1 tiimorogenez
ve invasyonda etkili genlerin over ekspresyonuna sebep olur. Sporadik
KRK’lerin %80’inde APC’de genetik bir degigim soz konusudur. Bu
degisim kromozomal instabiliteye sebep olur ve erken adenom evresi gelisir.
Sonrasinda KRAS ve PI3K genindeki somatik degisimler ise MAPK yolaginin
aktive ederek hiicre proliferasyonuna sebep olur. Bu agsamada hiicreler geg
adenom evresine gegis gosterir. Bu evrede APC mutant adeno poliplerde
KRAS mutant varyantlar1 ortaya ¢ikar. Klonal hiicrelerde son agama olarak
displazi evresinde olugan APC/KRAS mutasyonuna ek olarak Tp53 ve
DCC geninde degisimler ortaya ¢ikar (Ewing, Hurley, Josephides, & Millar,
2014). Bir tiimor baskilayict gen olan TP53°de fonksiyon kaybr mutasyonlari
hiicrenin kontrolsiiz biiylimesi ile sonuglanir. Bu agamali karsinogenez uzun
yillar sonra KRK ortaya ¢tkmasina neden olur (Marmol, Sinchez-de-Diego,
Pradilla Dieste, Cerrada, & Rodriguez Yoldi, 2017).

Sporadik KRK’lerde goriilen diger bir molekiiler mekanizma PIK3CA nin
aktivasyon artigina neden olan mutasyonlardir. PIK3CA 3q26.3’te lokalizedir
ve KRK olgularmim %30-35’inde bu mutasyonlar gozlenir. PIK3CA Akt/
mTOR yolaginda Akt'in upstreaminde yer alir ve ATP fosforilasyonu ile Akt
tirozin kinazi aktive eder. Ancak PIK3CA’mn siirekli aktive olmasina neden
olan mutasyonlar sonucu, uyari olmaksizin Akt aktivasyonu ve kontrolsiiz

hiicre proliferasyonu ortaya ¢ikar (Tiikiin A, Akay Glimiig G., 2016).
Kromozomal instabilite yolayyr (CIN)

KRK’deki genomik dengesizligin en sik gozlenen sebebi kromozomal
kararsizhiktir.  Sporadik KRK’nin  %85’inde  kromozomal instabilite
saptanmaktadir. Bu durum, kromozom kopya sayisindaki yapisal degisiklikler
sonucu ortaya ¢ikar. Kolorektal karsinogenez siirecinde etkili genleri
barindiran biitlin kromozomlarin veya kromozomal bolgelerin kazanimi
veya kaybr ile karakterizedir. CIN kromozom segregasyonu, telomer
disfonksiyonu ve DNA hasarina yanitta ortaya ¢ikan degisiklikler sonucu
hiicresel fonksiyonlarda gorevli APC, KRAS, TP53 ve PI3K gibi 6nemli
genleri etkiler. Bunun sonucunda da kromozom sayisinda bir dengesizlik
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olusturan andploidi, kromozomal genomik amplifikasyonlar ve yiiksek
oranda heterozigozite kayb1 (LOH) frekans: ortaya ¢ikar (Pino & Chung,
2010).

Kromozomal instabilite yolaginda etkili olan, 7., 8q, 13q, 20. ve X
kromozomlarinda genis amplifikasyonlar ve 1., 4., 5., 8p, 14q, 15q, 17p,
18., 20p ve 22q. kromozomlarda genis delesyonlar tanimlanmistir. Ayni
zamanda, VEGE MYC, ME1, LYN, PTEN gibi karsinogenez siirecinde
onemli olan genleri igeren bolgelerde kazanglar veya kayiplar bildirilmistir.
Ayrica 1., 5., 8., 17. ve 18. kromozomlarda yiiksek allel kaybi siklig
gozlenebilir (%46-78). Bunlar arasinda kromozom 18de siklikla tiim
kromozom kayb1 goriiliirken, diger kromozomlar agirlikli olarak kismi
kayiptan etkilenir. Biitiin bu genomik degisikliklerin ardigik olarak meydana
gelmesi, onkogenlerde ve tiimor baskilayici genlerde mutasyonlarin birikimi
olarak karsimiza ¢ikar. Tek gen degisiklikleri agisindan APC ve KRAS
genlerindeki varyantlar en sik gozlenenlerdir (J.-Y. Wang vd., 2006).

KRAS, 21 kDa’lik bir membran bagh bir protoonkogendir. Bu genin
aktivasyonuna sebep olan KRAS mutasyonlart KRK’lerin %30-60’1nda
gozlenir. KRASm, BCL-2, H2AFZ, RAP1B TBX19, E2F4 ve MMP1 gibi
down regiile hedef genlerin aktivasyonu yoluyla adenomdan karsinomaya
gegiste onemli bir rol oynayabilecegi tahmin edilmektedir. Ras-MAPKinaz
sinyal yolaginda yer alan KRAS geninde ortaya ¢ikan genomik degisiklik,
genin GTPaz aktivitesi nedeniyle siirekli aktif formda kalmasina sebep
olur. Aktive edici mutasyonlarin %90°dan fazlasi, KRAS geni ekzon 2’in
12. ve 13. kodonlarinda bulunur. Kodon 12’deki mutasyonlar, kodon
13’teki mutasyonlardan daha onkogenik bir fenotip gosterir; kodon 13
mutasyonlarinin  adenom-karsinom gegisinde daha fazla rol oynadigim
diisiindiirtirken; kodon 12 mutasyonlar: ise KRK tiimor hiicrelerinin lokal
invazyon ve metastaza ugramasmna yol agar. Ras yolaginin aktivasyonu,
hiicresel biiylimeyi, farklilasmayi, sag kalimi, apoptozu ve proliferasyonu
gibi ¢oklu hiicresel yollart etkiler (Brink vd., 2003).

Sporadik  KRK’in %20-50’sinde 5q kromozomunun allelik kaybi
bildirilmistir. Kromozom 5’in uzun kolunda iki 6nemli gen bulunur; bunlar
APC ve MCC genleridir. Somatik APC varyantlari, KRK’nin %60-80’inde
ve ayrica kolorektal adenomlarin ¢ogunlugunda goriilmekte olup, bu da
APC’de ortaya gikan varyantlarin KRK tiimorogenez siirecinde erken bir olay
oldugunu desteklemektedir. APC, mikrotiibiillerin diizenlenmesinde gorevli
onemli bir tiimor baskilayic1 gendir. Kanonik Wnt/B-katenin sinyal yolagi
KRK olusumunda etkili olan en 6nemli yolaklardan biridir. Bu yolakta yer
alan APC’nin fonksiyon kaybr igin her iki allelin de kaybr gereklidir (Kolligs,
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Bommer, & Goke, 2002). Fonksiyonel olmayan giidiik bir proteine yol agan
varyantlar, kolorektal tiimor olugumunu tetikleyen bir dizi genin diizensiz
ekspresyonuna neden olur (Ewing vd., 2014).

MCC geni 5q21°de lokalizedir. DNA hasarina yanitta gorevli bir hiicre
dongiisii regiilator proteindir. Genellikle KRK’de MCC geninin promotor
bolgesi hipermetilasyona ugrar ve genin ifadesi susturulur. MCC’nin
APCden bagimsiz olarak Wnt/B-katenin sinyal yolunu inhibe edebilecegi
ileri stirtilmektedir (Fukuyama vd., 2008).

Kolorektal kanserde en 6nemli ve etkili hiicre i¢i sinyal yolagt Wnt/
B-katenin sinyal yolagidir. Bu sinyal yolagi KRK’de karsinogenez siirecinin
hem baglatilmasi hem de ilerlemesinde etkindir. Yolaktaki APC fonksiyon
kaybi1 diginda, Wnt aktivasyonu, f-katenin varyantlari, AXINI ve AXIN2’deki
varyantlar veya TCF-4 transkripsiyon faktoriinde aktive edici mutasyonlar
gibi molekiiler mekanizmalar KRK olusumu ve gelisiminde gozlenen

degisimlerdir (Behrens, 2005).

KRK’de 6nemli olan genlerden biri de bir tiimor baskilayici olarak
fonksiyon goren ve 17p’de lokalize TP53 genidir. TP53, hiicre dongiisii
kontrol noktasinda, apoptoz, yaglanma, otofaji ve hiicresel metabolizmada
rol oynayan bir dizi geni aktive eden, tiimor baskilayic aktiviteye sahip bir
transkripsiyon faktoriidiir. Genomik stabilitenin korunmasinda oldukga
onemli bir gendir. Bu genin yer aldig1 kromozomal bolgedeki 17p kayiplari
KRK’nin %75’inde gozlenir. TP53’ igeren segmental kayiplarin KRK
gelisimindeki agamali siire¢ igerisinde daha ge¢ agamalarda ortaya ¢ikan
bir genetik degisiklik oldugu disiiniilmektedir. KRK’de, 17p’nin allelik
kaybi, genellikle ikinci alleldeki p53°teki mutasyonlarla iliskilidir ve bunun
adenomun karsinomaya gegisine araciik edebilecegi 6ngoriilmektedir
(Green & Kroemer, 2009).

Kromozom 18in uzun kolu, DCC, SMAD2 ve SMAD4 gibi timor
baskilayic1 genleri igerir. KRK olgularinin %50-70’inde 18q’da LOH
gozlenir ve bu durum KRK evre IT ve III’de kotii prognozun bir gostergesidir.
DCC, hiicre adezyonu migrasyonu ve apoptozun diizenlenmesinde rol
oynar. Smad proteinleri, TGF-B sinyal yolaginda yer alan transkripsiyon
faktorleridir. SMAD4 ekspresyon kaybi, kotii prognoz ve ileri evre KRK
ile iliskilidir. Smad proteinleri, c-myc, CBEAI, FLRF gibi hedef genlerin
transkripsiyonunu diizenler (Wei Wang vd., 2010).

Mikvosatellit instabilitesi (MSI)

Mikrosatellitler, tiim genom iizerine yayilan ve tekrarlayan 6zelliklerinden
dolay1 replikasyon sirasinda hatalara yatkin olan kisa tekrar niikleotid
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dizileridir. DNA yanlig eslesme onarim (MMR) sistemi, DNA replikasyonu
sirasinda meydana gelen hatalar1 tanir ve onarir. Mikrosatellitlerin kararsizhigy,
MMR sisteminin bu hatalar1 diizeltememesinin bir sonucu olarak ortaya
cikar. Mikrosatellit kararsizlig: sergileyen tiimorler, sitogenetik olarak normal
bir karyotip sergiler. Mikrosatellit kararsizliginin sebep oldugu tiimorogenez
mekanizmasi, somatik mutasyon veya anormal metilasyon yoluyla MMR'den
sorumlu genlerin inaktivasyonunu igerir. MMRden sorumlu genlerdeki
tonksiyon kayiplar1 sonucunda hatanin onarilamamasi, mikrosatellitlerin
boyutunu degistirir. Boyutu degisen mikrosatellitler bir genin ekzonik bolgesi
iginde yer aliyorsa, genin fonksiyonunda veya ekspresyonunda degisiklige
yol agabileceginden 6nemlidir. Tanimlanan MMR sistemi genleri arasinda
MSH2, MLHI, MSH6, PMS2, MLH3, MSH3, PMSI ve Exol bulunur.
Sporadik MSI-yiiksek KRK fenotipi, genellikle MLHI’in hipermetilasyon
yoluyla susturulmasindan kaynaklanir (Al-Sohaily vd., 2012). Sporadik
olgularin yaklagik %15’inin MMR genlerindeki mutasyonlardan kaynakl
oldugu ve yas, kadin cinsiyeti ve bu tiimorlerin proksimal dagilimu ile iligkili
oldugu bildirilmistir (Jass, 2004).

Mikrosatellit instabilitesi DNA onarim sisteminin bozulmast ile hiicrede
mutasyon birikimine sebep olur. MSI gelisiminde %60 MSH2 ve %30
MLHI1 mutasyonlar1 gozlenir. MLH3, MSH6, PMSI ve PMS2 genlerinde
olugan mutasyonlar da MSI patogenezinde rol oynar. Sporadik KRK’lerin
%15, HNPKK’lerin %95’inde MSI gozlenir. Sporadik ya da familyal KRK
ayriminda MSI belirtegleri tan1 koymada yardimcidir. Glintimiizde Ulusal
Kanser Enstitiisii (National Cancer Institue-NCI) MSPnin tanimlanmast
i¢in beg mikrosatellit lokusunun incelenmesini 6nermektedir. Bu lokuslar, iki
mononiikleotid tekrari olan BAT25 ve BAT26 ve {i¢ diniikleotid tekrar1 olan
D58346, D2S123 ve D175250°den olugur. Bu lokuslardan bir tanesinde
instabilite saptanmasi durumunda tiimoér MSI-diisiik(MSI-L) instabilite
olarak degerlendirilir. Birden fazla lokusta instabilite saptanan tiimorler ise
MSI-yiiksek (MSI-H) olarak tanimlanir. Lokuslarda herhangi bir instabilite
saptanmadig1 durumlarda stabil tiimor fenotipi olarak degerlendirilir. MSI
diisiik fenotipli tiimorler, stabil tiimorler ile kargilagtirldiginda daha koti
hasta sag kalimu ile iliskilidir (Kohonen-Corish vd., 2005).

Sporadik KRK’de MSI-yiiksek fenotipe sahip tiimorler kadinlarda daha
yaygindir ve agirlikli olarak sag kolonda bulunurlar. MSI yiiksek tiimorlerin
olumsuz patolojik 6zelliklerine ragmen, genel sag kalimda iyi prognoz sergiler
(Jass, 2004). Mikrosatellit instabilitesi-yiiksek tiimorler, daha az LOH
gosterme egiliminde olup K-RAS ve p53°te daha az mutasyona sahiptirler.
BRAF V600E varyantlar1 siklikla sporadik MSI-yiiksek KRK’de goriiliir.
KRK’nin %90’ 1inda, TGESRII geninde fonksiyon kaybi ve MSI gozlenir.
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TGEB-II sinyal iletimi, hiicresel ¢ogalmay: inhibe eder ve bu nedenle gen
iglevindeki degisiklikler, MSI karsinogenezinde olast mekanizmalardan
biridir (Al-Sohaily et al., 2012).

BRAF varyantlar1t MSI-diigiik %4 ve MSI-yiiksek tiimorlerin % 40’inda
goriiliir. Bunlar igerisinde V60OE (Val600Glu) varyanti en yaygin gozlenen
varyanttir. Sporadik KRK %10’unda V600E varyanti gozlenir ve kotii
prognostiktir. Bu varyant Lynch sendromu ile sporadik KRK ayriminda
kullanilir.

CpG adast metilasyon fenotipi (CLMP)

Epigenetikdegisiklikler, DN Adizisinidegistirmedengenekspresyonundaki
veya iglevindeki degisiklikleri ifade eder. Insanlarda epigenetik degisiklikler
genellikle DNA metilasyonu veya histon modifikasyonlar1 yoluyla meydana
gelir. Gen promotor bolgesinin  metilasyonu  genin  susturulmasiyla
sonuglanir. Bu fenomen tiimor baskilayict genlerin fonksiyon kaybi igin
alternatit bir mekanizma olarak karsimiza ¢ikar. Kolorektal karsinogenezde
yer alan APC, MCC, MLHI, MGMT gibi tiimor baskilayici genlerin,
DNA hipermetilasyonu ile susturuldugu bildirilmektedir. Bu mekanizmaya
verilebilecek en bilinen 6rnek, sporadik MSI-yiiksek KRK’de MLHI’in
hipermetilasyon yoluyla susturulmasidir (Wong, Hawkins, & Ward, 2007).

CIMP’de, birden fazla genin eg zamanl hipermetilasyonu s6z konusudur.
KRK’de tiimorler CIMP yiiksek ve diisiik fenotip seklinde degerlendirilir.
CIMP yiiksek KRK, sporadik KRK’nin %15-20’sini olusturur, kadinlarda ve
yaslt hastalarda daha sik goriiliir. Ozellikle proksimal yerlesim daha yaygindir.
Patolojik olarak, CIMP-yiiksek tiimorler genellikle kotii  diferansiye,
miisinoz veya tagh halka histolojisi gosterir, MSI ve BRAF mutasyonu igerir

(Weisenberger vd., 2006).

KOLOREKTAL KANSERLERDE TANI VE TEDAVI

Ileri evre ve metastatik KRK hastalarinda tedavi secimi, tedavinin
hedefleri, 6nceki tedavinin tiirii ve zamanlamasi, tiimoriin mutasyon profili
ve ilaglarin farkl toksisite profillerinin dikkate alinmasina dayanir. Hastaligin
tan1 ve tedavisinde kullanilan kilavuzlarda spesifik rejimler, baglangic tedavisi,
ilk progresyondan sonraki terapi veya ikinci progresyondan sonraki terapi ile
ilgili olup olmamalarina gore belirlenmistir.

Sistemik Tedavi icin Biyobelivtegler

Kolorektal — kanserlerin  molekiiler takibinde NCCN  (National
Compherensive Cancer Network) kilavuzu kullanilmaktadir. Tleri evre veya
metastatik KRK (mKRK) tedavisi igin hedefe yonelik tedavinin rolii giderek
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daha belirgin hale geldik¢e, NCCN kilavuzu biyobelirte¢ testine iliskin
tavsiyelerini genigletmistir.

KRAS ve NRAS Mutasyonlar:
RAS/RAF/MEK/ERK’nin MAPK sinyal yolu, EGFRnin

downstreaminde yer alir. Bu yolun bilesenlerindeki mutasyonlarin giiglii
negatif prediktif belirtegler oldugu ve terapilerin etkililigini engelledigi tespit
edilmistir. Ozellikle KRAS ve NRAS ekzon 2 kodon 12-13 varyantlari mutant
olan vakalarda hedefe yonelik bir tirozin kinaz inhibitorii olan cetuximab/
panitumumab kullanilmas: 6nerilmez. Ciinkii KRAS veya NRAS genlerinin
2, 3 veya 4. ckzonlarindaki mutasyon cetuximab veya panitumumab
tedavisine yanitta duyarh degildir. Evre I, II, IIT anti-EGFR ajanlar etkili
olmadig igin erken evrelerde RAS profili taranmasi 6nerilmez. Giintimiizde
rutin KRK tan1 ve tedavisinde NCCN kilavuzuna gore biitiin metastatik
KRK (mKRK) hastalarinda KRAS ve NRAS mutasyonlarinin taranmasi
onerilmektedir (Amado RG,vd., 2008; Sorich MJ,vd.,2015).

BRAF V600E Mutasyonlar:

Yiiksek derecede mikrosatellit instabilitesi gosteren tiimorlerin ¢ogunda
BRAF mutasyonlar1 saptanir. MSI fenotipli olgularda sporadik ve familyal
ayrimi yapabilmek i¢in BRAF mutasyon analizi onerilmektedir. BRAF
mutasyonlar1 arasinda ii¢ varyant sik gozlenir; ekzon 11’de kodon 468,
ekzon 15°te kodon 600 ve kodon 596 varyantlari, KRAS ve NRAStaki
mutasyonlar, EGFR inhibitorlerine duyarsiz oldugu igin, RAS agisindan
wild tip igeren bir¢ok tiimorde setuksimab veya panitumumaba yaniti
ongoren olast ek biyobelirtegler olarak RAS’In downstreaminde yer alan
genler lizerine ¢aliymalar yogunlagmistir. KRKlerin yaklagik %5 -9’unda,
BRAF geninde spesifik bir mutasyon olan V600E varyant1 gozlenir. BRAF
V600E varyantinin BRAF hedefli tedavi igin giiglii bir prediktif ve prognostik
belirte¢ oldugu kanitlanmistir. NCCN kilavuzu, evre IV KRK’li hastalarda
tiimor dokusundan (primer timor veya metastaz) BRAF genotiplemesini
onerir (Tol J, Nagtegaal ID, Punt CJA, 2009; Van Cutsem E. vd., 2011).

HER2 Amplifikasyonu/Overekspresyonu

HER2, EGFR ile ayni sinyal kinaz reseptorleri ailesinin bir iiyesidir ve
meme kanserinde hem ileri evre hem de adjuvan tedavi igin hedefe yonelik
tedavi stratejisi olarak bagarili olmustur. HER2, KRK’de nadiren amplifiye/
over eksprese edilir. KRK’li olgularin yaklagik %3’tinde goriiliir, ancak
prevalans1 RAS/BRAF-non mutant tiimorlerde daha yiiksektir (%5-14)
(Sartore-Bianchi A. vd., 2016; Sartore-Bianchi A. vd., 2019). HER2-hedefli
tedaviler, RAS/BRAF wild tip ve HER2 over ekspresyonuna sahip tiimorleri
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olan hastalarda alternatif tedavi segenekleri olarak 6nerilmektedir. NCCN
kilavuzlari, mKRKli hastalar i¢in HER2 amplifikasyonlarinin test edilmesini
onermektedir. Tiimoriin bir KRAS/NRAS veya BRAF mutasyonuna sahip
oldugu biliniyorsa HER2 testi endike degildir. HER2-hedefli tedaviler
tizerine aragtirma galigmalar1 devam etmektedir.

MSI/MMR Durumn

NCCN kilavuzuna gore yeni tani almug biitiin hastalara MSI/MMR testi
yapilmalidir. Familyal ve sporadik vakalarin ayriminda bu test onemlidir.
MMR veya MSI testi, evre II hastalar i¢cin adjuvan tedavi kararlari
konusunda bilgi vermeye yardimcr olabilir. Vakalarin biiytik gogunlugunda
MLH] ekspresyon yoklugunda BRAF V600E mutasyonunun varhgi, Lynch
sendromu (LS) tamisii diglar. BRAF V600E mutasyonunun veya MLHI
promotor metilasyonunun varlig, sporadik kanser ile uyumludur.

Rezeke edilmig, metastatik olmayan kolon kanseri olan hastalarda
adjuvan tedavi segenekleri hastaligin evresine baghdir. Evre I tanist alan
KRK hastalar1 ve evre II tanusi alan ve MSI-yiiksek [MSI-H] olan olgularda
herhangi bir adjuvan tedavi uygulanmaz. MSI durumu, evre II hastalarda
adjuvan kemoterapi kullanilip kullanilmayacagina karar verirken dikkate
alinmasi gereken 6nemli bir bilgidir. Lynch sendromlu bireyleri belirlemek,
metastatik KRK hastalarinda immiinoterapi kullanimini belirlemek ve evre
IT hastalar igin tedavi segenegini karar vermek iizere kisisel kolon veya rektum
kanseri Oykiisii olan tiim hastalar i¢in MMR veya MSI testi Onerilir.

NTRK Fiizyonlar:

Norotrofik tirozin reseptor kinaz (NTRK) fiizyonlari, kolorektal
karsinomlarda son derece nadir gozlenen molekiiler degisikliklerdir. Genel
insidansi yaklagik %0,35°tir. NTRK inhibitorleri NTRK fiizyon olgularinda
aktivite gosterirken NTRK mutasyonlarinda etkin degildir (Drilon A, vd.,
2018).

Trimor Mutasyon Yiikii (TMB)

Solid tiimorlerde TMB, tiimor genomunun belirli bir kodlama alan
igindeki somatik kodlama mutasyonlarinin toplam miktarini 6l¢er. Bu analiz
i¢in yeni nesil dizileme (NGS) teknikleri kullanilabilir. TMB immiinoterapiye
yanit igin potansiyel bir biyobelirteg olarak tanimlanmugtir. Pembrolizumab,
onceki tedaviyi takiben ilerlemis ve tatmin edici alternatif tedavi segenekleri
olmayan, rezeke edilemeyen veya metastatik, TMB-yiiksek (TMB-H) solid
tiimorleri olan hastalar i¢in FDA onayi almig bir hedefe yonelik ajandir (U.S.
Food & Drug Administration, 2020). Kolorektal kanser popiilasyonundaki
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sinirh verilere dayanarak, NCCN kilavuzu su anda TMB biyobelirteg testini
onermemektedir.

Prognostik Faktorier

Kolorektal kanserlerde klinikte kullanilan prognostik faktorler arasinda,
yag, perinoral invazyon, timoriin evresi, histolojik tip, metastaz durumu,
metastatik KRK’de KRAS, NRAS ve BRAF varyantlari, MSI ve MMR
profili, CEA ve CA 19-9 serum seviyesi, tiimor yiikii sayilabilir.

Evre II veya III KRK’Li hastalarda adjuvan tedavi ile ilgili kararlara
yardimc1 olmak i¢in prognostik ve prediktif bilgiler saglama umuduyla yeni
analiz yontemleeri gelistirilmigtir.

Oncotype DX kolon kanseri analizi, diigiik, orta veya yiiksek niiks
olasiliginin prognostik bir simiflandiricist olarak yedi niiks riski geninin
ve beg referans geninin ekspresyon seviyesini olgerek hastaligin prognozu
hakkinda bilgi saglar (O’Connell MJ. vd., 2010).

Yeni gelistirilen molekiiler testlerden bir digeri de ColDx analizi, niiks
riski yiiksek olan evre II kolon kanseri olan hastalar1 belirlemek i¢in 634 prob
kullanan mikrodizin(mikroarray) tabanl bir ¢oklu gen testidir (Kennedy
RD, vd.,2011). Kanser Immiinotcrapi Dernegi liderligindeki uluslararas:
bir galiymada, 6zel bir yazilm tarafindan tiim6r numunesinin 6nceden
belirlenmig bolgelerinde CD3+ ve CD8+ immiin hiicre yogunluklarinin
yizdelikleri olarak bildirilen bir skorlama sistemi olan Immunoscore
olugturulmugtur. Boylece evre III olan hastalarda prognostik degerin
belirlenmesi amaglanmustir. Bu cahigmada, en yiiksek Immiin skora sahip
hastalarin en diisiik niiks riskini gosterdigi bildirilmigtir (Mlecnik B, vd.,
2020).

Son yillarda KRKli hastalarda tedaviye yanitta, prognoz ve progresyonda
ve erken tanida likit biyopsi olarak adlandirilan non-invaziv bir yaklagim
gelistirilmigtir. Tiimor hiicreleri, dolagimdaki DNA (ctDNA) ve hiicre
dig1 vezikiilleri (6zellikle eksozomlar) olmak {izere iki tip hiicreyi dolagima
aktarir. Bunlardan cftDNA tiimor hiicreleri tarafindan apoptoz, nekroz
ve daha az olgiide aktif salgilama ile kan dolagtmina birakirlar. Fragmante
olmug apoptotik tiimor hiicreleri, kanda ctDNAnin en 6nemli kaynagidir.
Eksozomlar ise DNA RNA ve protein igeren fragmente olmamug niikleik asit
pargalaridir. ctDNA 6lii timor hiicreleri igerirken eksozomlar canl tiimor
hiicreleri barindirir.

Ameliyat sonrast sirkiiler tiimor DNA (ctDNA), evre I-III kolon
kanserinde yiiksek niiks riskinin bir belirteci olarak incelenmigtir. Yapilan
caligmalarda hem ameliyattan sonra hem de adjuvan kemoterapi sonrasinda
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cftDNA pozitif olgularda niiks oraninin negatif olgulara gore daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (Reinert T, vd., 2019). KRAS ile mutant dolagimdaki
timor DNAsiin saptanmasmnim, hem uygun bir tedavi stratejisinin
belirlenmesinde, hem de tedavi direncini degerlendirmede biiyiik 6nem
tasidigr bildirilmektedir. Bu testlerden elde edilen bilgiler, diger risk
faktorlerine gore niiks riski hakkinda daha fazla bilgi verebilir, ancak bu yeni
testler ile ilgili yeterli veri olmadigindan rutin klinikte kullanilmasi heniiz
onerilmemektedir. Bununla birlikte kolorektal kanserlerin tedavisinde bu
testler umut vaat etmektedir.

SONUG

Kolorektal kanserler iizerine yapilan ¢ok sayidaki ¢aligmalar molekiiler
patogenezin anlagilmasina yardimcr olmaktadir. Bu baglamda o6zellikle
altta yatan molekiiler yolaklarin ve iligkili genlerdeki genetik ve epigenetik
degisikliklerin aydinlatilmasi 6nem arz etmektedir. Bu sayede yeni tani ve
tedavi stratejilerinin  gelistirilmesine katki saglanabilir. Kolorektal erken
tanisinda, prognozun belirlenmesinde, tedaviye yamitin 6ngoriilmesinde
biyobelirteg olabilecek molekiillerin  arastirildigi  molekiiler temelli
¢aligmalarin, tedavide bu molekiillerin etkin ve etkili bir sekilde kullanilmast
hedeflenmektedir. Biyobelirtegler ve tarama programlarinin etkili kullanimi
sayesinde semptomatik ya da asemptomatik yiiksek riskli bireyler
tanimlanabilir ve erken tani sansi arttirilabilir. Ayrica ileri evre ve metastatik
olgularda gelistirilen biyobelirtegler ile alternatif tedavi stratejileri uygulanarak
sag kalim siirelerinde 6nemli oranda iyilesmeler saglanabilmektedir.
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Bolum 7

Akciger Kanserinde Giincel Genetik Algoritma
ve Tedavi Secenekler1

Serap Arslan’

Ozet

Kanserin molekiiler 6zelliklerinin anlagilmaya baglamastyla birlikte ¢alismalar
hedefe yonelik tedaviler iizerine yogunlagmustir. Akciger kanseri ile ilgili
vapilan hiicresel ve molekiiler mekanizma gahismalari sayesinde hastaligin

epidemiyolojisi, prognozu, tani ve tedavisinde 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir.

Akciger kanseri diinyada %11,4 insidans ve %18 mortalite oraniyla en yaygin
goriilen kanser tiplerinden biridir. Akciger kanseri etiyolojisinde sigara,

yas, ik, cinsiyet, meslek, hava kirliligi, radyasyon, genetik ve immiinolojik

faktorler de etiyolojik faktorler arasinda yer almaktadir. Akciger kanseri

biyolojisi, tedavisi ve prognozuna gore baslica kiigiik hiicreli (%15) ve kiigiik

hiicreli dis1 (%85) olmak iizere iki ana sinifa ayrilir.

Akciger kanseri geligiminde onkogenlerin  aktivasyonu ve  timor

baskilayict genlerin inaktivasyonu en Onemli genetik etkendir. Akciger

adenokarsinomlarinda giintimiizde kullanilan onayli ajanlarla hedeflenebilir
degisiklikler, EGFR, ALK, BRAE RET, NTRK1-2-3, ROS1, MET, ERRB2
ve KRAS gibi genlerdeki nokta mutasyonlari, in-frame delesyonlar, splice

varyantlar1 ve translokasyonlar igerir.

NCCN KHDAK Paneli, metastatik KHDAK’li uygun hastalar i¢in molekiiler
testler 6nermektedir. Klinik kilavuzlar tiim ileri evre veya metastatik akciger
adenokarsinomlarinda  EGFR-ALK-ROS panelinin  klinisyen tarafindan
istenmesi gerektigini vurgulamaktadir. Hedefe yonelik tedavi alan olgularda
sag kalim orani daha uzundur. Ozellikle EGER E19 del, L858R mutasyonu,
ALK ve ROS yeniden diizenlenmelerinde TKI karg1 yanit s6z konusudur.

Tedavi sonrasi hastalarda direng gelisebilir. Hedefe yonelik tedavilerde bu

direng mekanizmalari kargi terapotik ajan gelistirme tizerine birgok umut vaat

eden ¢aligma devam etmektedir. Caligmalardan elde edilen veriler arttik¢a

gelecekte kisiye 6zel alternatif tedavi segenekleri de karsimiza ¢ikacaktur.
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EPIDEMIYOLOJI

Akciger kanseri diinyada %11,4 insidans ve %18 mortalite oraniyla en
yaygin goriilen kanser tiplerinden biridir (1, 2). Tiim kanser oliimlerinin
yaklagik 1/3%inii olusturur. Ulkemizde yillik insidanst erkeklerde
61,6/100.000 ve kadinlarda 5,1/100.000°dir ve yasla birlikte insidansta
artig soz konusudur (3).

Akciger kanseri etiyolojisinde sigara kullanimi en 6nemli etkenlerden
biridir. Tani1 alan hastalarda erkeklerin %85’ ve kadmnlarin %47’sinde
etiyoloji tiitiin kullanimidir. Ancak sigara kullanmayan olgular da soz
konusudur. Diinya ¢apinda elde edilen verilere gore olgularin erkeklerin
%151 ve kadinlarin da %534 hig tiitiin kullanmamug bireylerden olugtugunu
gostermektedir. Sigara kullanimi diginda yas, irk, cinsiyet, meslek, hava
kirliligi, radyasyon, genetik ve immiinolojik faktorler de etiyolojik faktorler
arasinda yer almaktadir (4).

Akciger adenokarsinomunda gozlenen genetik degisikliklerin  sikligt
cinsiyet, yag, sigara igme durumu ve cografi bolgelere gore incelenmigtir.
KRAS mutasyonlari, 6zellikle transversiyon tipi mutasyonlar sigara igenlerde
bulunurken, EGFR mutasyonlar1 (5) ve ALK, ROS1 ve RET translokasyonlari
daha ¢ok hafif veya hi¢ sigara igmeyenlerde bulunur. 7P53 (6), NRAS (7)
ve MAP2KI (8) gibi diger degisiklikler de sigara igenlerde daha yaygindir;
BRAF ve MET hem sigara igenlerde hem de igmeyenlerde bulunur; EGFR
degisiklikleri geng hastalarda ve kadinlarda daha sik bulunurken, ALK, ROSI
ve RET degisiklikleri geng hastalarda daha yaygindir, ancak cinsiyet farklilig:
yoktur. Ayrica EGFR mutasyonunun Dogu Asya’da ve KRAS mutasyonunun
ABD/Avrupa popiilasyonlarinda daha sik gozlendigi bildirilmistir (9). Bununla
birlikte bu epidemiyolojik iliskilerin hastaya uygulanacak test ve tedavi segiminde
belirleyici olmamasi gerektigi yoniinde genel bir goriis birligi s6z konusudur.

SINIFLANDIRMA

Akciger kanseri patolojik olarak Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2004
siniflamasinda, akciger kanseri biyolojisi, tedavisi ve prognozuna gore baglica
kiigiik hiicreli (KHAK) ve kiigiik hiicreli dist (KHDAK) olmak iizere iki ana
sinifa ayrilmaktadir. Akciger kanseri olgularinin %80-85’1 KHDAK ve %15-
20’ini KHAK olusturur (10). Bu ayrim tedavinin segilmesi ve prognozun
belirlenmesi igin gereklidir.

Kiigiilk Hiicveli Akciger Kanseri (KHAK)

Kiigiik hiicreli akciger kanseri biiyiik oranda sigara igenlerde ortaya ¢ikan
ve son derece kotii bir prognoza sahip olan yiiksek dereceli bir néroendokrin
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karsinomdur. KHAK’li olgularda etiyolojik faktor olarak gogunlukla sigara ilk
sirada yer alir. KHAK tiim akciger kanserlerinin yaklagik %15’ini olusturur.
Hastaligin klinik seyri ¢ok hizli ve agresifti. KHAK, submukozal yerlesimli
noroendokrin hiicrelerden koken alir. Kiigiik hiicreli karsinoma ve kombine
kiigiik hiicreli karsinoma olmak tizere iki alt tipi vardir. Erkeklerde gortilme
orani kadinlara gore daha siktir. Olgular siklikla ileri evrede ya da metastatik
evrede tani alir. Yiiksek proliferasyon hizi nedeniyle erken ve yaygin metastaz
sik goriiliir. Hastalarin 2/3’de tan1 aninda uzak metastaz olusumu saptanur.
En yaygin metastaz bolgeleri kontralateral akciger, beyin, karaciger, adrenal
bezler ve kemikte yerlesim gosterir. Akciger kanseri olgularinin her 10
hastadan 8’1 KHDAK, I'i ise KHAK olusturmaktadir (11).

Kiigiik Hiicreli Dasi Akciger Kanseri (KHDAK)

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri tiim olgularin yaklagik %85’ini
olusturur. Baghca tig tipi vardir; skilamoz (yasst) hiicreli kanser, adeno kanser
ve biiyiik hiicreli kanser geklinde gozlenmektedir. Adenokarsinomlar tiim
akciger kanserlerinin yaklagik %50’sini olugturur. Biiyiik hiicreli karsinom
ise nadir goriiliir. Sigara igmeyenlerde ve kadinlarda en sik goriilen KHDAK
tipini adenokanserler olusturur. Adenokanserler heterojen periferik kitle ile
ve erken metastaz yaparak kendini gosterir. Skilamoz hiicreli kanserler tipik
olarak santral yerlesimli olup ge¢ metastaz yaparlar (12). Kemoterapiye
cevap vermesine ragmen teshis sirasinda genellikle ileri evrede olduklari i¢in
hastalarin prognozlari kotiidiir (13). Bazi prognostik faktorler, KHDAK’l
hastalarda sagkalimi 6ngormektedir. iyi prognostik faktorler arasinda,
tan1 aninda erken evre hastalik, iyi performans durumu, anlamh kilo kayb1
olmamasi (<%5) ve kadin cinsiyeti yer alir (14).

Hastalarin ¢ogunlugu metastatik ya da ileri evre tan1 almaktadir. Tiim
akciger kanseri hastalarinin sadece %15’ tanidan sonra 5 yil ve daha fazla
yagama siiresine sahip oldugu bilinmektedir. Akciger kanserinde 5 yillik sag
kalim orani yaklagik %10-15dir (14).

AKCIGER KANSERINDE MOLEKULER MEKANIZMA

Akciger kanserlerinde onkogenik ve tiimor baskilayicr 6zellikte genlerin
aktivasyon kazanci ya da fonksiyon kaybi sonucu tiimor hiicresinin lehine
genetik degisimler s6z konusudur. Bu degigimler genellikle tiimor baskilayict
genlerde hipermetilasyon, onkogen hipometilasyonu gibi epigenetik
modifikasyonlar, DNA tamir genlerinde hatadan kaynakli fonksiyon kaybi,
hiicresel sinyal yolaklarinda yer alan EGFR, ALK, ROSI ve HER2 gibi
reseptor tirozin kinaz (RTK) genlerinde, RAS, RAF ve MEKI gibi Map Kinaz
sinyal yolag: genlerinde ve PIK3CA, AKT1gibi PI3K/Akt sinyal yolagindaki
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genlerde ortaya ¢ikan mutasyonlar seklinde kargimiza ¢ikmaktadir. Skilamoz
hiicreli karsinomlarda siklikla PIK3CA, FGFRI ve PTEN genlerinde degisim
s0z konusu iken, adenokarsinomlarda KRAS, EGFR, ALK ve MET genlerinde
genetik degisiklikler goriilmektedir (15).

KHAK de Molekiiler Mekanizma

KHAK olgularinin biiyiik ¢ogunlugunda hastalik geligiminde, timor
baskilayic1 6zellige sahip olan TP53 ve RB genlerinde goriilen eg zamanl
inaktivasyonun rol aldig1 gosterilmigtir. Bunun diginda yapilan galigmalarda
MYC ve FGFRI geni amplifikasyonlari, PTEN fonksiyon kaybi, NOTCH,
CREBBPve GNAS genlerindeki genetik degisikliklerin hastalik patogenezinde
etkili oldugu bildirilmistir. Ayrica KHAK tiimorlerinin yaklagik %8’inde bir
histon metiltranferaz olan KMT2D’nin (MLL) mutasyonlar sonucu inaktive
oldugu saptanmugtir (11).

Lambert-Eaton miyastenik sendromu, ensefalomiyelit ve duyusal
noropati gibi bir¢ok norolojik ve endokrin paraneoplastik sendrom, KHAK
ile iliskilidir. NCCN (National Comprehensive Cancer Network) KHAK
Paneli, norolojik paraneoplastik sendromdan siipheleniliyorsa kapsamli bir
parancoplastik antikor panelinin ¢alisiimasini 6nerir. KHAK hiicreleri bazen
vazopressin (antiditiretik hormon [ADH]) ve adrenokortikotropik (ACTH)
igeren polipeptit hormonlar: iiretir. Bu hormonlardan ADH, malignite
hiponatremisine (uygunsuz ADH sekresyonu sendromu [SIADH]) ve
ACTH ise Cushing sendromuna neden olur. KHAK’li olgularda STADH
sendromu daha sik gozlenir (16,).

KHDAKde Molekiiler Mekanizma

Akciger kanseri ile ilgili yapilan hiicresel ve molekiiler mekanizma
caliymalar1 sayesinde hastaligin epidemiyolojisi, prognozu, tanit ve
tedavisinde 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Akciger kanserinin molekiiler
mekanizmasinin anlagilmasi igin yapilan ¢aligmalar gostermistir ki, farkl
evrelerde ve farkli histopatolojik tiplerde rol oynayan genlerde degiskenlik
soz konusudur. Akciger kanseri gelisiminde onkogenlerin aktivasyonu ve
timor baskilayict genlerin inaktivasyonu en onemli genetik etkendir. Bu
onkogen ve tiimor baskilayici genlerde ortaya ¢ikan mutasyonlarin hastaligin
prognoz ve progresyonunda farkli genetik degigimlerin birikiminin etkili
oldugunu ortaya koymaktadir. KHDAK formdaki tiimorler siklikla patolojik
olarak adenokarsinom fenotipi sergiler. Olgularin klinik 6zelliklerine gore
cerrahi yaklagim, radyoterapi ve kemoterapi gibi tedavi stratejileri uygulanur.
Ozellikle kemoterapi uygulanacak olgularda kisiye 6zel molekiiler hedefe
yonelik alternatif tedavi protokolleri uygulanabilmektedir.
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DSO’niin 2021°de yenilenen akciger kanserleri siniflandirma kilavazuna
gore, adenokarsinomlarda gozlenen molekiiler anomalilerin hastaligin
etiyolojisinde, patogenezinde ve tanisinda gok onemli bir etken oldugu
vurgulanmugtir. Birgok molekiiler degisiklik rapor edilmistir ve bunlar
adenokarsinomun patogenezi, ilerlemesi ve daha da 6nemlisi tedavisi ile
iligkilidir. Ozellikle akciger adenokarsinomuna spesifik olan onkogenik
stirlicii mutasyonlarina (EGFR ekzon 19 delesyonlar1 ve ekzon 21 nokta
mutasyonlar1, EMI4-ALK translokasyonlar1) 6zgii hedefli terapotik ajanlar
tanimlanmugtir. Akciger adenokarsinomlarinda giiniimiizde kullanilan onayl
ajanlarla hedeflenebilir degisiklikler, EGFR (17-20), ALK (21, 22), BRAF
(23,24), RET (25,26), NTRKI-2-3 (27), ROS1(25,28), MET (29, 30),
ERRB2 (31) ve KRAS (32) gibi genlerdeki nokta mutasyonlari, in-frame
delesyonlar, splice varyantlar1 ve translokasyonlar1 igerir. Bu degisiklikler
genellikle ileri evre hastalarda tedaviyi yonlendirmek igin kullanilsa da EGFR
hedefli tedavi kullanimi erken evre hastalara dogru geniglemektedir (33).
Bunlar diginda tek bagina ya da diger mutasyonlarla birlikte T7P53, STKI11 ve
KEAPI genlerindeki degisimler akciger adenokarsinomlarinda bulunabilen
diger degisikliklerdir. $u an igin dogrudan bu genleri hedefleyen ajanlar s6z
konusu degil ancak STKI’» tiimor ilerlemesi ve ICPye (immiin checkpoint
inhibitor) direng ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (34, 35).

PREDIKTIF VE PROGNOSTIK BIYOBELIRTECLER

NCCN KHDAK Paneli, metastatik KHDAK’li uygun hastalar igin
molekiiler testler onermektedir. Akciger kanseri i¢in FDA onayl gok
sayida ajanlar ve biyobelirtegler mevcuttur. Metastatik adenokarsinom ve
biiyiik hiicreli karsinom KHDAK ‘li hastalar i¢in molekiiler testler onerilir.
Metastatik skitamoz hiicreli karsinomali hastalar i¢in de molekiiler test
diigiiniilebilir (35, 36). NCCN KHDAK Paneli ayrica, FDA onayh bir
immiin biyobelirteg olan PD-L1 inhibitorii gibi immiinoterapi ajanlar
bulundugundan, metastatik KHDAK’li tiim hastalarda PD-L1 IHC testini
Onerir (37).

KHDAK igin prediktif ve prognostik belirtegler olarak bazi1 biyobelirtegler
tanimlanmugtir. Bir prediktif biyobelirteg terapotik etkinligin gostergesidir,
biyobelirte¢ ile hastaya uygulanan tedavi sonucu arasinda bir etkilesim
vardir. Bir prognostik biyobelirteg ise, alinan tedaviden bagimsiz olarak
hastanin hayatta kalmasinin gostergesidir, ¢iinkii biyobelirte¢ dogustan
gelen tiimor davramiginin bir gostergesidir. KHDAK' Paneli, geleneksel
kemoterapi rejimlerine kiyasla hedefe yonelik tedaviler veya immiinoterapiler
alan hastalarda genel hayatta kalmada iyilesme gosteren verilere dayanarak,
hastalarin hedefe yonelik tedaviler veya immiinoterapiler i¢in uygun olup
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olmadigini degerlendirmek igin tiim uygun hastalarda belirli molekiiler ve
immiin biyobelirteglerin test edilmesini 6nerir (38, 39).

KHDAK’te giintimiizde prediktif molekiiler biyobelirtegler arasinda,
ALK yeniden diizenlemelerini, BRAF p.V600E nokta mutasyonlari, EGFR,
ERBB2 (HER2), KRAS ve METex14skipping mutasyonlar, RET ve ROSI
yeniden diizenlenmeleri, NTRK1/2/3 gen fiizyonlar1 ve prediktif bir immiin
biyobelirte¢ olan PD-L1 ekspresyonu yer alir. Ayrica yiiksek diizeyde
MET amplifikasyonlar1 olan KHDAK hastalar1 igin hedefe yonelik ajanlar
mevcuttur (40, 41). Ancak, bu ajanlarin kullanimini destekleyecek daha az
veri oldugundan hentiz KHDAK igin FDA onay1 almamuistir.

EGFR ckzon 19 delesyonlarinin veya ekzon 21 L858R mutasyonlarinin
varligi, osimertinib gibi EGFR tirozin kinaz inhibitorii (EGFR TKI)
tedavisinden elde edilen tedavi yararinin Ongoriisiidiir. Belirli EGFR
TKDlerin etkinligini gosteren verilere dayanarak, metastatik KHDAK’li
uygun hastalarda yeni EGFR mutasyonlar1 (EGFR S768I, L861Q ve
G719X degisiklikleri dahil) igin de molekiiler testler Onerilir (42, 43). Panel
ayrica, ikinci basamak tedavi segenekleri olarak yeni ajanlarin etkinligini
gosteren verilere dayanarak, metastatik KHDAK’li uygun hastalarda
EGFR ckzon 20 insersiyon mutasyonlar: igin test yapilmasini Onerir. Test
uygun sekilde valide edilmigse, bu EGFR mutasyonlarinin tiimii ayni testte
degerlendirilebilir. Ancak EGFR mutasyonlarini saptamak igin hedeflenen
PCR tabanli yontemler, EGFR ekzon 20 insersiyonlarini saptamada yetersiz
kalabileceginden, yeni nesil dizileme (NGS) tabanl stratejiler tercih edilir
(44, 45).

ALK vyeniden diizenlemeleri, asalectinib, brigatinib veya lorlatinib
gibi hedefe yonelik tedaviden fayda saglamayr ongoriir. ALK yeniden
diizenlemeleri ve EGFR mutasyonlari i¢in test yapilmasi, metastatik skilamoz
olmayan KHDAK veya KHDAK NOS’lu hastalar igin 6nerilir, béylece bu
stiriicli mutasyonlarmna sahip hastalar, BRAF p.V600E, ERBB2 (HER2)
mutasyonlari, KRAS, METex14 skipping, NTRKI1/2/3, RET ve ROSI’in
dahil oldugu hedeflenen ajanlarla etkili tedavi alabilirler (46, 47).

KRAS onkogeni prognostik bir biyobelirtegtir. KRAS mutasyonlarinin
varligi, tedaviden bagimsiz olarak, KRAS mutasyonlarinin yoklugu ile
kargilagtinldiginda, KHDAK’li hastalar igin kotii prognostiktir. KRAS
mutasyonlar1 ayrica EGFR TKI tedavisinden fayda saglanmadiginin bir
gostergesidir (47).

Likit biyopsi (cfDNA) testi bir biyobelirteg olarak onerilmektedir. Ancak
KHDAK paneli, plazma ¢fDNA/ctDNA DNA testinin KHDAK’in tanis



