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Kanser; malign neoplazi olarak da tanimlananan, anormal
hiicrelerin klonal artist ile karakterize heterojen bir hastalik
grubudur. Insanlarin beklenen yasam siiresinin uzamasi ile
birlikte kanser insidanst da artmaktadir. Hastaliklarin meka-
nizmastnin daha iyi anlagiimast ve biyomedikal bilimlerdeki
gelismeler sayesinde, her gecen giin daha fazla yeni tedavi
ve Onleyici tip uygulamasi klinik pratige girmektedir. Hasta-
ya ozel, degisik tedavi alternatiflerinden hangisinin secilmesi
gerektigi daha sik olarak glindeme gelmektedir. Ayni hasta-
lik, farkli bireylerde ¢ok farkli klinik seyir gosterebilmektedir.
Bu siirecin Onceden tahmin edilebilmesi, tedavi etkinliginin
belirlenebilmesi, istenmeyen yan etkilerin azaltilabilmesi,
hastanin degerli ve kisith zamaninin bosa harcanmamast,
kisaca hasta icin optimal tedavi seceneginin 6ngoriilebilme-
sinde kullanilan biyobelirteclerin onemi artmustir. Bu yazida,
kolorektal kanser iizerinden giincel tip uygulamalarindaki
degisim, biyobelirtec odakli olarak ele alinmug, glincelden ge-
lecege dogru degismekte olan tip uygulamalarinin perspekti-
fi cikarilmaya caligilmstir.

KANSER BIYOLOJiSI VE TIBBi UYGULAMALAR

Genetik mirasin yaklasik yarist anne, diger yarist ise babadan
gelmekte olup insan hayati sperm tarafindan déllenen yu-
murta hiicresinin (ilk hiicre) olusumu ile baslar. Intrauterin
donemde plasenta ve embriyo olusumunu takip eden siire¢
sonrasinda dogum gergeklesir. Ik hiicre bu siirecte hem bo-
ltinerek ¢ogalir, hem de boliinen hiicreler farklilagarak doku

ve organ sistemlerini olusturur. Eriskin insan viicudunda 100
trilyon hiicre mevcut olup, bunlarin 10 trilyonu viicuttaki
doku ve organlara aittir. 90 trilyonu ise viicudumuzda yer
edinmis (gastrointestinal kanal, solunum yollari, iiriner sis-
tem, deri vs. de) mikroorganizmalardan olusmaktadir. Can-
lilar i¢in dollenmis yumurta ile baglayan, dogum ile devam
eden siireg, olim ile son bulur. Bu siireci kapsayan zaman
dilimi canli tiirlerine gore farkhiliklar gostermekle birlikte her
tiir icin ortalama bir yasam beklentisi mevcuttur. Siradist du-
rumlar disinda yaslanmayla saglik problemleri de artmakta-
dir. Kalp-damar hastaliklari ve neoplastik hastaliklar 6lim ile
en fazla iligkili olan hastaliklardir.

Neoplastik hastaliklar, benign (iyi huylu) ve malign (habis,
kotli huylu) olmak iizere iki temel gruba ayrilir. Malign ne-
oplazi (kanser), hayati tehdit etmesi ve progresif (ilerleyici)
seyirli olmast nedeniyle 6nemli bir saglik problemidir. Gele-
neksel olarak neoplastik hastaliklarin siniflamasi timoriin
histomorfolojisi, immiinofenotipi, koken aldig1 organ-hiicre
tipi (histogenez) ve klinik davranigina gore yapilir. Ancak ayni
hiicre tipi veya organdan koken alan kanser tipleri de ken-
di aralarinda biyolojik olarak farkli davranig gosterebilir. Bu
tiir farkliliklar; hasta, tiimor ve uygulanan tedavi fark-
hiliklarindan kaynaklanir. Klinisyenler icin hastaligin nasil
seyredecegini Ongdrmelerine yarayan, tedavinin fayda/zarar
oranint dogru olarak hesaplayabilecekleri biyobelirteclerin

onemi, giderek artmaya baglamustir. Yeni tibbi uygulamala-




rin tamamindan ortaya cikan; yeni bilgilerin olusturdugu,
biyobelirteclerin yonlendirdigi, yeni tedavi alternatiflerinin
gelistirilmesine ve uygulanmalarinin pratigine translasyo-
nal tip, molekiiler tip, kisiye 6zel (bireysel) tip veya
son olarak hassas (“precision”) tip gibi farkls kavramlar
altinda isimlendirmeler yapilmaktadir (1). Ancak tiim bu kav-
ramlarin altinda yatan yaklasim, ilk dnce spesifik hastaliklart
tek bir hastalik gibi degil de kiiglik alt gruplara biyobelirtecler
yardimiyla ayirip (katmansal tip, “stratified medicine”), daha
sonra uygun olan gruplara kritik ozellliklerini hedefleyen te-
davi yontemleriyle tedavi etmektir (2). Pratik uygulamada bu
siirec, genellikle tam ters sekilde olmaktadir. Yani, 6nce yeni
bir tedavi gelistirilmekte, daha sonra da bu tedaviye yanit
veren veya vermeyen grubu ayiran biyobelirtecler tanimlan-
maktadir. Sistemi besleyen ve genisleten, saglik harcamala-
rindaki artis baskisint olusturan siireg ise yeni tedavi alterna-
tiflerinin genellikle pahali olmasidir. Maalesef, maliyeti diigtik
olan bu yaklagimlar daha etkili olsalar bile, ticari kaygilar ne-
deniyle daha az sponsor ilgisini cekmektedir Bu da yaygin
kullanimlarint kisitlamaktadir. Bu durum gtz Oniine alindi-
ginda, akilct olan, ucuz, etkin ve kamu yararma olacak
yaklasimlarin bizzat kamu tarafindan desteklenmesi
gerekliligini ortaya koymaktadir. Su an katmansal tip
uygulamalarindaki dinamik geligim, kisisel farkliliklarin da

hesaba katilacag, bireye 0zel tip uygulamlarina dogru evril-
mektedir (Resim 1). Birey merkezli yeni tip uygulamalarinda
tedavi ve biyobelirtec, iki temel unsurdur. Biyobelirtecler he-
def grubu tanimlamakta, tedaviler ise o grubu iyilestirmekte-
dir (Resim 2). Bir bagka kritik parca ise hastaliklarin olusma-
dan Onlenmesi veya erken agamada bulunarak etkin sekilde
tedavi edilmesidir. Ancak tiim halkalar1 tamamlayabilmek icin
yeni ilag ve yontemlerin gelistirilmesi siireci de goz dniinde
bulundurulmalidir. Yeni tanimlanan potansiyel ilag adayla-
rinin klinik degerlendirme calismalarindan gecmesi gerek-
mektedir. Bu durumda, hizla artan adaylarin denenebilmesi
icin klinik aragtirmaya katilacak goniillii bireylerin de artmasi
gerekmektedir. Bu nedenle klinik aragtirmalara katilim sagla-
mak icin toplumsal farkindalik yaratacak aktivitelerin organi-
zasyonu da siirecin bir parcast olarak diistiniilmelidir. Ayrica
bu siireci hizlandiracak ve maliyeti de diigiirecek yaklasimlar
onem kazanmaktadir (3).

Saglikli olmanin degeri, genellikle saglik kaybedildikten son-
ra anlagldigr icin koruyucu saglik uygulamalart konusunda
toplumsal biling diizeyinin arttirilmasi, problemlerinin ciddi
bir konuma gelmeden engellenebilmesini saglamasi agisin-
dan oldukca 6nemlidir. Bu kapsamda, birinci strateji, hastalik
agisindan yiiksek riskli grubun onceden belirlenerek hasta-
liklarin olusmadan 6nlenmesi yaklagmmudir (risk degerlendi-
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*Willis JC ve Lord GM. Nat Rev Immunol. 2015 May;15(5):323-9'dan uyarlanmistir.

Resim 1. Tip uygulamasindaki kademeli degisim-donusum.
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Onleyici tip, tani ve tedavi alternatifleri

Birey (Kisiye 6zel tip)

Biyobelirtegler

Klinik bulgular
Fenotipik veriler

Genomik veriler

Etki ve sonuglarin degerlendirilmesi

Yeni verilere gore tekrar degerlendirme

Hastaya uygun yaklasimin segcilerek uygulanmasi

Veri analizi
4

Validasyon Transkriptomik veriler

Proteomik veriler

Metabolomik veriler

Resim 2. Kisiye &zel (bireysel) tip ve tedavi seceneklerinin biyobelirte¢ odakli belilenmesi.

rilmesi ve 6nleme). Kalitsal nedenler veya cevresel faktorlere
maruziyetten dolayi, spesifik hastaliklara yatkinlik acisindan
toplumdaki bazi bireyler artmis, cogunluk ortalama, bir kismi
ise azalmig risk grubundadir. Artmig risk grubundaki kisilerin
belirlenmesi ve Onleyici tip uygulamalarinin yayginlastirilma-
st bu kapsamda ele alinmalidur (sigara icen bireylerin sigaray1
birakmast gibi). Ikinci strateji ise klinik Gncesi hastalik onciil
lezyonlarinin veya erken donem hastaliklarin tarama yontem-
leri ile tanimlanarak, basit olarak tedavi edilmesidir (tarama
programlart; servikal sitoloji gibi). Eger bu iki stratejide basart
saglanamaz ise hastaliklar klinikte tanimlanarak uygun tedavi-
ler verilmektedir. Klinik seviyede, kanser tedavisinde cerrahi,
kemoterapi, radyasyon terapisi, hedefe yonelik tedavi ve im-
miinoterapi gibi alternatifler mevcuttur. Zaman icerisinde bu
tedaviler, spesifik olmayan sitotoksik kemoterapilerden spe-
sifik molekiiler hedeflere yonelen, etkinligi fazla, yan etkisi az
olan tedavilere dogru degisim gostermektedir. Bu nedenle,
dogru hastaya etkin tedavi alternatiflerinin verilebilmesi icin
biyobelirteclerle tedaviye duyarli olmasi beklenen hastalar
secilmektedir. Bu stirecte kademeli olarak hastaya ¢zel tibbi
uygulamalara (doktor merkezli tiptan, hasta merkezli tibba)
dogru degisim yasanmaktadir. Yeni nesil tip uygulamalari
yiksek ciktil yeni teknolojileri devreye sokarak, saglik sis-
temine proaktif bir yaklagim getirmektedir. Burada oncelikli
hedef, siireci hastaliklarin olusmasint bekleyip sonrasinda
tedavi etmekten, korunmaya dogru, hastalik durumundan

da genel iyi olma durumuna dogru doniistiirmektir.
Bu yaklagim kanser alanina uyarlandiginda, ilk agamada ya-
pimast gereken, spesifik kanserler agisindan cevresel ve ka-
litsal nedenlerden dolayi yiiksek risk grubundaki bireylerin
biyobelirtecler yadimiyla tanimlanmasidir. Daha sonra bu
gruba etkin koruyucu yaklagimlarin planlanarak uygulanma-
st gerekmektedir. Kanser gelisimi genellikle uzun bir zaman
diliminde gerceklestigi icin tarama programlar1 ile preklinik
olgular erken dénemde bulunarak daha etkin ve ucuz olarak
tedavi edilebilir. Klinik hastalik 6ncesi donemi kapsayan bu
hayat diliminde kanser tarama ve erken tan1 yontemlerinin
yayginlastirilmast oldukca onemlidir. Klinik olarak tani alan
kanser olgularinda ise tedavi ve takip siirecleri, geleneksel
kanser siniflandirmalari, biyobelirtec ve hastaliga ozel tedavi
uygulamalari iizerinden yeniden sekillenmektedir. Kanserler
alt gruplara, ozellikle yeni tedavilere cevap durumuna gore
(hormon reseptorii pozitif veya negatif meme kanseri gibi)
biyobelirtecler yardimu ile ayrilmaktadir. Kombine ilag tedavi-
leri ile yan etkiler azaltlip, etkinlik arttirilmaya cahgilmaktadir
(4). Ayrica ilaclarin metabolizmasinda rol oynayan enzimlerin
aktivite durumlarina gore doz degisiklikleri (farmakogenetik
biyobelirtecler sayesinde) yapilabilmektedir. Son evre veya
terminal agamadaki kanser hastalar1 icin ayrica genis caplt bir
degerlendirme ve planlama yapilmast gerekmektedir (Resim
3).
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Resim 3. A. Birey odakll yasamsal sureg, tibbi uygulamalar ve kolorektal kansere uyarlamalar. B. Normal kolon mukoza-

sindan adenom-karsinom gelisimi ve lenf nodu metastazi.

BIYOBELIRTECLER

Biyobelirte¢ kavrami genis anlamda Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan “viicut érnekleri veya iiriinlerinde 61-
ciilebilen, hastalik veya akibet ile ilgili etki veya insi-
danslarin tahmin edilebilmesinde kullanidan herhan-
gi bir madde, yap1 ya da siire¢” olarak tanimlanmustir (5).
Biyobelirtecler; (a) risk degerlendirilmesi/yatkinlik, (b) tara-
ma/erken tany, (c) tansal, (d) farmakolojik, () tahmin ettirici
(“predictive”) ve (f) prognostik biyobelirtecler gibi farkls alt
gruplara ayrilmaktadir. Klinik olarak kullanilmakta olan ¢ok
miktarda biyobelirte¢ bulunmaktadir. Bu biyobelirteclerin ge-
listirilme stirecleri ila¢ gelistirme siirecleriyle benzerdir. On-
celikle yeni biyobelirteg kesfi icin ihtiyacin olmasi gerekmek-
tedir. Thtiyac sonrasi tanimlanan aday biyobelirteg i¢in uygun
prosediir ve yontem belirlenir. Tanimlanan bu biyobelirteg ve
yontem, hedef toplulukta uygun alt gruplar olusturmalidir.
Daha sonra genis retrospektif serilerde sorguladiklari durum
agisindan dogru tahmin etme ve yanilma oranlart agisindan
test edilirler. En son olarak da randomize prospektif calisma-
lar ile klinik kullanimdaki etkinlikleri degerlendirilir (6).

GG

Toplumda belli bir kanser tiirline yatkinligr olan yani yiiksek
riskli bireylerin tanimlanmasi, ¢evresel karsinojenlere maru-
ziyetin onlenmesi, erken tant icin tarama programlari, etkin
tant ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesi hayati onem arz
etmektedir (7). Ozellikle kanser biyolojisinin daha iyi anla-
stlmasi, postgenomik dénemin sundugu yeni teknolojiler ve
farkli tedavi seceneklerinin ortaya ¢ikmast hastalarin hangi
asamada, nasil tedavi edilmesi gerektigine dair her gecen
giin, yeni algoritmalarin olusturulmasini zorunlu hale getir-
mektedir. Artik klinik ve fenotipik bulgular diginda hasta
ve hastalik ile ilgili olarak genis ¢iktili verilerin elde edilebi-
lecegi genomik (tim DNA diizeyinde), transkriptomik
(tiim RNA diizeyinde), proteomik (tiim protein diizeyinde)
ve metabolomik (metabolizma iligkili) incelemeler yapma
olanagi mevcuttur. Tiim bu incelemelerin yapilabilmesi i¢in
uygun Ornekleme ve saklamalarin yapilmasi, etik izinlerin ali-
narak hastalarin bu konuda bilinclendirilmesi gerekmektedir.
Hastalik tani ve tedavi siireclerinin ¢ok agamali olmasi, farkls
kliniklerin bu stirecte birlikte ¢aligmasini gerektirmektedir. Bu
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Tablo 1. Kolorektal kanserlerin temel ozellikleri

e lleri yaslarda gortime insidansi belirgin olarak artar (> 50 yas).

e Genellikle 6ncill adenomatoz poliplerden kdken alirlar.

e Kolonoskopi ile erken tani ve éncll adenomatdz poliplerin eksizyonu mimkdnddr.
e Genetik yatkinlk ve ailede KRK hikayesi olanlarda erken yaslarda KRKler gelisebilir.

e Etkilenen segmentin cerrahi rezeksiyonu, temel tedavi yaklasimidir.
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e |leri evre olgularda adjuvan tedavi yaklasimlar mevcuttur.

* Yeni tedavi alternatiflerinin kullanima girmesiyle histolojik biyobelirteclere ek olarak molekiiler ve genetik biyobelirtecler de giderek

onem kazanmaktadir.

KRK: Kolorektal kanser.

nedenle birimler arast koordinasyonun saglanmast, biyolojik
materyallerin her asamada ortak kullanilabilmesi i¢in merkezi
biyobankalar tarafindan saklanmasi, en uygun ¢oziim olarak
goriilmektedir. Saglik kurumlarinda biyobankalamanin 6nemi
ve ihtiyact her gecen giin artmaktadir. Biyobankalarin isleyisi
ve kisisel genetik verilerin korunmast ile ilgili hem hukuksal
hem de uygulama anlaminda yeni yasal diizenlemelerin yapil-
masi gerekmektedir. Hastaya 6zgiin tedavi secenekleri (birey-
sel kanser tedavisi, bireysel tip) her gecen giin artmakta ve
klinik onciil uygulamalar da yavag yavas klinige girmektedir.
Bu uygulamalarda hasta ve tedavi secenekleri arasindaki en
kritik dinamik degisken hastalik hakkinda bilginin alindigs
tanusal kisimdir. Hastadan temin edilen biyomateryallerden
caligtlacak biyobelirte¢ profillemeler dogru hastada, dogru te-
davinin uygulamast icin hayati 6nem arz etmektedir. Bu nok-
tada elde edilen verilerin foksiyonel testlerle deneysel olarak
cahgimasi, klinik Oncesi hayvan hastalik modellerinde de test
edilmesi gerekmektedir. Bu sayede hassas olarak dlciilebilen
ve siireg ile ilgili onceden fikir veren yeni biyobelirtecler gelis-
tirilebilecektir. Bu sayede duyarlilik tayini yapilarak, her gecen
giin artan tedavi alternatiflerinden en uygununun segilmesi
optimal olarak yapilabilecektir (Resim 2).

netik yatkinlik ve ailede KRK hikayesi olanlarda erken yaslar-
da KRK gelisebilir. Temel tedavi stratejisi etkilenen segmentin
cerrahi rezeksiyonudur. Ileri evre olgularda cerrahiye ek ola-
rak adjuvan kemoterapi ve yeni tedavi yaklasimlart mevcuttur
(Tablo 1). Adjuvan tedavide kullanilan kemoterapi ajanlart
5-fluorourasil (5-FU), irinotekan, oksaliplatin, anti vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (Anti-VEGF) (bevacizumab, afli-
bercept, regorafenib) ve anti epidermal biiylime faktorii re-
septorii (Anti-EGFR) (cetuximab, panitumumab, K-RAS mu-
tasyonlu olgularda endike degil) gibi ilaglardir (Tablo 2) (8).

KRK'ler genellikle ileri yaslarda gortilmektedir; ancak genc
eriskinler de bu hastaliktan etkilenebilir. KRK'ler temelde
sporadik ve kalitsal kanser sendromu iligkili form olarak iki
ayri gruba ayrilabilir. Sporadik formdaki KRK’ler 6-7. dekad-
larda gortilmektedir. Hastalarin yaklasik %95'i bu gruptadir.
Bu tiimorler genellikle Onciil adenomatoz poliplerden kdken

Tablo 2. Kolorektal kanserlerin tedavisinde kullanilan
yontem ve ajanlar

Eksizyon
Endoskopik mukozal rezeksiyon

Cerrahi rezeksiyon

Kemoterapotikler
KOLOREKTAL KANSERLER 5FU
irinotekan
Kanserler genellikle viicut yiizeylerini ddseyen epitel hiicre- o
Oksaliplatin

lerinden koken alirlar. Kolorektal kanserler (KRK) kolorektal
mukozadaki epitel hiicrelerinden kdken alan, genellikle ade-
nokarsinom morfolojisindeki karsinomlardir. Kolorektal kan-
serler kanser iligkili hastalik ve 6liimlerin 6nemli bir sebebidir.

Hedefe Yonelik Ajanlar
Anti-EGFR: cetuximab, panitumumab

Anti-VEGF; bevacizumab, aflibercept, regorafenib

Diger Alternatifler
Bu kanserler, genellikle ileri yas hastaligt olup insidans, yasla d .
. . v Radyoterapi
belirgin olarak artar (>50 yag). Tiimorler cogunlukla onciil - _
iImmunoterapi

adenomatoz poliplerden koken aldiklarr i¢in kolonoskopi ile
erken tani ve erken evre olgularda tedavileri miimkiindiir. Ge-

5FU: 5fluorourasil. EGFR: Epidermal blyume faktord reseptort. VEGF: Vaskuler
endotelyal blyume faktora.
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aldiklar1 ve uzun zaman siirecinde olustuklart icin kolonos-
kopik taramalarda bu tiimorlerin erken tani ve tedavileri
miimkiindiir. Adenomatoz poliplerden karsinoma dontisiim
sirecinde pek ¢ok genetik ve epigenetik degisiklikler rol
almaktadir. Genetik olarak, protoonkogenleri aktive eden,
tiimor baskilayict genlerin ise fonksiyon kaybina neden olan
mutasyonlar, bu siirecte oldukca onemlidir. Ozellikle son
zamanlardaki hizli ve yiiksek ciktil sekanslamalarla (tiim eg-
zom ve genom sekanslamalart) cok sayida yeni somatik mu-
tasyonlar tanimlanmaktadir. Bu somatik mutasyonlarin bir
kismi, kilit mutasyonlar olmakla beraber ¢cogu karsinogenez
siirecinde kritik rol oynamamaktadir. Ancak son zamanlarda
kritik olmayan mutasyonlarin da timor heterojenitesi agi-
sindan 6nemli olabilecegi ve tedaviye direng gelisiminde rol
alabilecegi tartigiimaktadir (9).

Karsinogenez siirecindeki mutasyonlar, temel olarak etki-
lenen genin fonksiyonunu arttiran veya fonksiyon kaybina
neden olan mutasyonlar diye iki gruba ayrilabilir. Timor
biyolojisini anlayabilmek igin spesifik kanserde tanimlanan
mutasyonlarin genele nasil etki ettigine bakmak gerekmek-
tedir. Temelde bu konuyu acmak gerekirse, bu mutasyonla-
rin etkiledigi genlerin hangi sinyal yolaklarinin bozulmasina
sebep olduguna ve bunun dokudaki anlaminin ¢oziimiine
bakmak gerekir (10). KRK'ler hiicre ¢ogalmast, farklilagmas,
metabolizmast ve oliimiinii diizenleyen sinyal yolaklarinda
gorev alan genlerde meydana gelen genetik ve epigenetik
bozukluklarin birikmesi sonucunda gelisirler (11). Spesifik
olarak bakilirsa bu siirecte rol alan kritik yolaklar Wnt, TGE,
P53, PIK3 ve RTK-RAS yolaklaridir (12). Genetik olarak en sik
etkilenen genler ise APC, KRAS, P53, BRAF, PIK3CA, SMADA4,
ARIAD1A ve FBXW?7 gibi genlerdir (13). Ancak bu veriler kii-
miilatifdir. Tek bir sporadik kolon kanser olgusu icin hangi
kombinasyon ve siralamanin pespese geldigi daha halen
tam olarak aydinlatlamamistir. Tek bir kanserin anlagilmast
onemlidir; ¢linki farklt olan her bir kanseri anlamak demek,
0 hastanin problemini anlamak demektir. Bu sayede kanser-
deki molekiiler degisiklikler bulunarak, bozulan mekanizma-
ya gore tedavi planlanip, daha etkin tedavilerin uygulanmasi
miimkiin olacaktir. Bu kapsamda KRK olgularinda hem ge-
leneksel hem de molekiiler calismalarla, bir kismi deneysel
biyobelirtecler tanimlanmigtir. KRK'lerde histomorfolojik [tii-
mor, nod, metastaz (TNM) evresi, lenfovaskiiler and perino-
ral tutulum, timor tomurcuklanmas, radyal cerrahi sinir, tii-
mor regresyon derecesi, “grade” (derece) ve histolojik tip)]
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ve molekiiler biyobelirtecler ( MSI, p53, 18q, BRAF, KRAS,
NRAS) mevcuttur. Ayrica detaylt molekiiler profillemeler ile
farklr alt tipleri (CIN, MSI, CIMP veya kok hiicre benzeri, inf-
lamatuvar, transient amplifiye - Cetuximab direncli, transient
amplifiye - Cetuximab duyarli, goblet benzeri ve enterosit
benzeri gibi) ortaya konmustur (13). Son olarak molekiiler
siniflamada kosensus gruplari (dort farkl alt tip) tanimlan-
mistir (14).

Kolorektal kanserler, geng bireylerde de goriilebilmektedir.
Bu kanserler genellikle kalitsal veya ailesel formdaki tlimor-
lerdir. Kalitsal kanserler, spesifik veya farkli bir grup kansere
yvatkinligr arttiran, genetik olarak etkilenen timor baskilayict
gende “germline” mutasyonun varlig ile karakterize sendro-
mik olgularda izlenirler. “Germline” mutasyonlar gonadlarda-
ki esey hiicrelerinde (sperm ya da ovum) yeni ortaya ¢ikan
veya mevcut olan mutasyonlardir. Bu genler genellikle tiimor
baskilayict genler olup karsinogenezde fonksiyon kaybina ug-
rarlar. Sendromlu hastalarda alellerden birisinde “germline”
mutasyon mevcuttur (Resim 4). Kalitsal kolorektal timdr-
lerle iligkili sendromlar; Familiyal Adenomatozis Polipozis
(FAP), Herediter Non-Polipozis Kolorektal Kanser Sendromu
(HNPKKS, Lynch), MUTYH 1liskili Polipozis, Mikst Polipozis
Sendromu ve Hamartomatdz Polipozis Sendromlaridir (15).
Sendromik hastalarda, KRK gelisimi sporadik olgulara gore
daha erken yaglarda goriilmektedir. Hastanin klinik bulgular,
tiimdriin histomorfolojik ozellikleri ve genetik testlerle etki-
lenen hastalarda spesifik sendromun tanisint koymak miim-
kiindiir. Etkilenen genin ve mutasyonun bulunmast aile bi-
reylerinin genetik olarak taranmasinda da oldukga 6nemlidir.
Giinki, bu referans olgudan yola cikilarak genetik taramalarla
“germline” mutasyonu tasiyan akraba bireyleri tanimlamak
miimkiindiir. Hastalik acisindan yiiksek riskteki bu tagtyict bi-
reylerin uygun koruyucu ve tarama programlarina daha once
alinmalari sayesinde hastalik olugsmadan Gnlenebilecek veya
erken agama yakalanabilecektir. Bu sayede hastaligin sebep
olacagr mortalite ve morbititeler azaltilacaktir. Aragtirmalar,
kalitsal ve sporadik formdaki KRK'in gelisim mekanizmalar:
hakkinda kritik mutasyonlar da tespit etmistir. Bu mutasyon-
lar genellikle iki ayr1 KRK gelisim yolaginin varligint goster-
mektedir. Bu yolaklar ve sebep olduklart sendromlar agagi-
daki gibidir:

a. Klasik yolak (adenom-karsinom), sendromik formu; Fa-

miliyal Adenomatozis Polipozis (FAP).
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b. “Serrated” [mikrosatellit instabil-MSI veya DNA hatali eg-
lesme (mismatch) tamir mekanizmast bozuklugu iceren
(AMMR) grup] yolak, sendromik formu; Herediter Non-Po-
lipozis Koli Kanser (HNPKK; Lynch) Sendromu (12).

KRK’in biiylik cogunlugu, sporadik olarak gelisim gstermek-
te ve klasik yolaktan koken almaktadir. Bu olgular genellikle
erken donemde APC genindeki fonksiyon kaybina neden
olan mutasyonlar ile baglamaktadir. Bu mutasyon, Wnt yolak
aktivasyonuna ve beta-catenin niikleer birikimine neden ola-
rak adenom gelismesine sebep olmaktadir. Ancak bu genetik
degisiklik tek basina KRK olugabilmesi yeterli degildir. Ayrica
ek diger genetik ve epigenetik bozukluklarin da hiicresel se-
viyede birikmesi gerekmektedir. Klasik yolakta 6nemli olan
APC geninin “germline” mutasyonu Familiyal Adenomatozis
Polipozis (FAP) Koli sendromuna neden olmaktadir. Ozellik-
le kalitsal kanserlerde genotip / fenotip arasindaki iligki, her
zaman paralel degildir. Bu iliski penetrans kavramiyla acik-
lanmaktadir. Bazt sendromlar, Familiyal Adenomatozis Poli-
pozis Koli'de oldugu gibi, yliksek penetranslidir ve fenotipik
ozellikleriyle klinik olarak tammlanabilmektedir. Etkilenen
bireylerde erken yagslarda ¢ok sayida kolon polibi izlendigi
icin proflaktik total kolektomi yapilmaktadir (Resim 4) (15).

HNPKK (Lynch) sendromu ilk basta klinik olarak farkedilmis-
tir (16,17). Sonrasinda bu hastalarin timdrlerinin mikrosa-
tellit instabilite (MSI-H) icerdikleri saptanmugtir (18). Ancak
mikrosatellit instabil kanserlerin de sporadik ve sendrom
iligkili formlari vardir. MSI'ye neden olan mekanizma, temel-
de DNA hatalt eslesme tamir (“mismatch repair”) mekaniz-
masindan sorumlu proteinlerin kaybidir. Sendromik formda,
bu proteinleri kodlayan genlerde “germline” mutasyon mev-

A Sporadik APC™ Somatik mutasyon ApGMtan
Heterozigosite kaybi
APC" —— > apc™ PRIgoste Hayals,
Germline mutasyon
Sendromik apcmet 5 apc™en

(FAP) Heterozigosite kaybi -

mutant
G

APC™

FAP: Familyal Adenomatozis Polipozis

APcmulant

cuttur. Sporadik formda ise MLH1 geninin promotor hiper-
metilasyonuna baglt olarak ifade kaybi, KRK gelisiminde rol
almaktadir. Fenotipik ve histomorfolojik olarak sendromik
ile sporadik olgularin ayrimint yapmak miimkiin degildir. Bu
nedenle klinik, patolojik ve genetik biyobelirtecler tanimlan-
mustir (19). Sendromik hastalari klinik olarak tanimlayabil-
mek icin Amsterdam ve Bethesda kriterleri mevcuttur (20).
Patolojik olarak MSI-H kanserler tipik bazi histomorfolojik
ozellikler icermekte olup genellikle sag kolon yerlesimlidir.
Mikrosatellit instabilite, genetik olarak MSI paneli ile (mik-
rosatellit bolgeleri hedefleyen primerler), normal doku ve
tiimorden elde edilen DNA &rneklerinden polimerize zincir
reaksiyonu ile cogaltilan amlikonlarin karsilastirilmast ile
degerlendirilir. Bu test disinda immiinohistokimyasal olarak
DNA hatali eglesme tamir proteinleri (MLH1, PMS2, MSH2 ve
MSHO; dortlii immiinohistokimya paneli) kanserli dokuda ¢a-
ligilabilmektedir. Immiinohistokimya ile kanser hiicrelerinde
pozitif niikleer boyanma veya kayip izlenebilir (Resim 5). Bu
iki test, MSI olgular1 tanimlamak icin kullaniimakla beraber
genellikle sendromik ile sporadik olgulari, ozellikle immi-
nohistokimyasal olarak MLH1'de kayip izlenilen durumlarda
yapamamaktadir. Bu durumda, MLH1 promotor hipermeti-
lasyonu ve BRAF mutasyonu sporadik ile sendromik olgula-
rin ayriminda kullanilan faydali biyobelirteclerdir (6). HNPKK
sendromu Klinik kriterleri karsilayan hastalara (Bethesda)
MSI testi yapilmast dnerilmektedir (Tablo 3) (20). Ancak son
zamanlarda yurtdisindaki kliniklerde tiim yeni tant olgular-
da MSI testi ve/veya dortlii immiinohistokimya paneli rutin
olarak uygulanmaktadir. Bu algoritmada HNPKK sendromu
iliskili olabilecek olgular belirlenmekte ve hastalara genetik

APcmu(ant

Resim 4. A. APC tumor baskilayici geninin inaktivasyonu; sporadik ve sendromik kolorektal kanserler igin tipik adenom
olusum mekanizmasi. B. Familyal adenomatozis polipozis (APC) koli sendromlu 22 yasindaki kadin hastanin proflaktik

total kolektomi spesmeninin makroskopik gorunumu.
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Resim 5. Kolon adenokarsinomu (DNA hatall eslesme tamir mekanizmasi bozuklugu iceren); dortll immunohistokimya-
sal panelde MLHI ve PMS2 ile nukleer kayip mevcut, stromal hucreler pozitif, MSH2 ve MSH6 ile ise neoplastik hicreler-
de nukleer porzitif boyanma izlenmekte olup kayip mevcut degil.

Tablo 3. Bethesda tani rehberine gore kolorektal timorlerde MSI varliginin test ediimesi, asagidaki kriterleri

gerektirir.

1. Hastanin kolorektal kanser teshisini 50 yasin altinda almasi,

o = e N

ediimesi.

Yastan bagmsiz olarak, senkron veya metakron kolorektal veya diger Lynch sendromu iliskili timorlerin' varlig,
MSl-ylksek? histolojili® kolorektal kanserin 60 yasin altindaki bir hastada teshis edilmesi*,
Kolorektal kanser veya Lynch sendromu iliskili tiimérlerin' 50 yasin altindaki en az bir tane birinci derece akrabada teshis edimes®,

Kolorektal kanser veya Lynch sendromu iliskili timarlerin' herhangi bir yastaki iki tane birinci ya da ikinci derece akrabada teshis

'Lynch sendromu iligkili timérler; kolorektal, endometriyum, mide, yumurtalik, pankreas, Ureter veya renal pelvis, safra kanallan ve beyin tumorleri (genellikle glio-
blastom), sebase bez adenomu ve Muir-Torre sendromunda keratoakantomlar, ince bagirsak karsinomunu igerir.

2Tumaérlerde MSI yuksekligi, ABD Ulusal Kanser Enstitisi/nin onerdigi bes mikrosatellit belirteg panelinin iki ya da daha fazlasindaki degisimlere karsilik gelir.
SMSlylksek histolojisi; timore nifuz eden lenfositlerin varligina, Crohn hastaligi benzeri lenfositik reaksiyona, misindz ya da ‘tash yuzuk’ farkllasmasina veya

meddller blylime sekline karsilik gelir.

“Calistay katilimcilar arasinda (g numarali tani kriterinde yas dlgutind bulundurup bulundurmama konusunda goris birligi saglanamamistir; katiimcilar “60 yasin

altinda” élcutund bulundurmaya devam etme yéninde oy kullanmislardir.

sDérduncu ve besinci kriterler, Revize Bethesda Tani Rehberini daha anlasilir kimak icin farkli bir dille ifade edilmistir.

danigmanlik verilmektedir (21,22). Genetik danismanlik son-
rast ayrica isteyen bireylere genetik testlerle kesin tant konu-
labilmektedir (Resim 6).

KRK icin tarama/erken tani agisindan kullanilan biyobelirtec-
ler; ortalama risk grubu icin 50 yaginda kolonoskopidir. Ayrica
gaytada gizli kan da bakilabilmektedir. Tarama programlar,
artmug risk grubundaki bireylerde (polipozis sendromlu veya
aile KRK hikayesi olan olgularda) daha erken yaglarda basla-
malidir. Tansal biyobelirtec olarak serum ve kan 6rneklerinde
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karsino embriyonik antijen (CEA) ve sirkiilasyondaki niikleik
asitler calislabilmektedir. Farmakolojik biyobelirtec acisindan
kolorektal kanserlerde kullanilan irinotekan ajaninin toksisite-
sini belirlemek icin UGTA1*28 homozigot allel bakilmaktadir.
Homozigot allel iceren hastalarda artmig toksisite belirlendi-
ginden dolay1 bu hastalarda daha diisiik doz irinotekan kulla-
nilmalidir. KRK'lerde kullanilan tahmin ettirici (“predictive”)
biyobelirtecler anti-EGFR tedavisine yaniti etkileyen KRAS ve
BRAF mutasyonlarinin test edilmesidir (6). Ayrica DNA hata
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Yeni Tani Kolorektal Kanser
MLH1, PMS2, MSH2 ve MSH6 immiinohistokimya (DHET iHK*)
ve/veya Mikrosatellit instabilite Analizi (MSI)

[ DHET protein kaybi mevcut (dMMR) )

Mikrosatellit instabil (MSI-H) KRK

DHET protein kaybi yok (PMMR)
Mikrosatellit Stabil (MSS) KRK

MSH2 ve/veya MSH6 kayip (+)

MLH1 kayip (+)

:

BRAF yabanil
MLH1 promotoru hipermetile degil

BRAF mutant
MLH1 promotoru hipermetile

Sendromik (Lynch) Kolorektal Kanser agisindan Genetik Danigmanlik
DHET genlerinin Mutasyon Analizi ve Genetik Tani

‘ Sporadik Kolorektal Kanser

* DNA Hatali Eslesme Tamir (DHET) Proteinlerinin (MLH1, PMS2, MSH2 ve MSH6) immiinohistokimyasal Analizi, dértlii ihk paneli.

Newton KF, Newman W, Hill J. Colorectal Dis. 2012;14(1):3—17'dan uyarlanmistir.

Resim 6. Yeni tani kolorektal kanser tanisi alan olgularda HNPKK (Lynch) Sendromu tarama algoritmasi.

eslesme tamir mekanizmast gosteren (“defective mischmatch
repair”, dAMMR) KRK'li hastalar 5-FU adjuvan tedavisinden fay-
da gormedikleri gibi aksine ilacin yan etkilerinden dolay1 zarar
gormektedir. Bu nedenle adjuvan tadavi verilecek hastalarda
tedavinin planlanmast acisindan MSI veya dMMR durumunun
belirlenmesi oldukca nemlidir (23). Prognostik biyobiyobe-
lirtecler agisindan bakildiginda en 6nemli degisken, hastaligin
evresidir. Erken evre olgularda prognoz oldukea iyidir; ancak
Evre IV olgularda bu durum ¢ok i¢ agict nitelikte degildir. Ay-
rica KRAS, BRAF ve MSI de bagimsiz prognostik belirtecler
olarak tanimlanmustir (Tablo 4) (6).

Kolorektal kanser biyolojisindeki temel bilgilerin artmas,
kansere karsi yeni tani ve tedavi stratejilerini de beraberin-
de getirmistir. Yakin gelecekte daha da ¢ogalacak olan tedavi
alternatiflerinin ve onleyici tip uygulamalarinin akilcr olarak
kullanilabilmesi icin pekcok farklt biyobelirtecler tanimlana-
rak rutin uygulamaya girmektedir. Biyobelirtecler sayesinde
toplumdaki yiiksek riskli bireyler tanimlanabilmekte olup
hastalik daha olusmadan koruyucu 6nlemler alinabilmekte-
dir. Ayrica tarama programlariyla, erken evre olgular buluna-

Tablo 4. Kolorektal kanserlerdeki biyobelirtecler.

A. Risk degerlendirilmesi/yatkinlik biyobelirtecleri
Aile hikayesi
Kalitsal kanser sendromu tanisi
B. Tarama/erken tani biyobelirtecleri
Gaytada gizli kan
Kolonoskopi
C. Tanisal biyobelirtecler
CEA
Sirkulasyondaki ntkleik asitler
D. Farmakolojik biyobelirtecler
UGTAP28 genotipleme
Dihidroprimidin dehidrogenaz polimorfizmi
E. Tahmin ettirici (“predictive”) biyobelirtecler
DNA hatall eslesme tamir mekzanizmasl bozuklugu ve MSI
KRAS ve B-RAF mutasyonu
F. Prognostik biyobelirtecler
TNM evresi
DNA hatall eslesme tamir mekzanizmasi bozuklugu ve MSi
KRAS ve B-RAF mutasyonu

CEA: Karsinoembriyonik antijen. TNM: Tumaér, nod, metastaz.
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rak etkin olarak tedavi edilmektedir. Ileri evre hastalarda ise
biyobelirteclerle yonlendirilen, etkinligi daha fazla, yan etkisi
daha az olan tedavi protokolleri gelistirilerek kanser hastala-
rinin sagkalimi ve hayat kalitesi her gecen giin artmaktadir.

Tesekkiir: Bu yazinin hazirlanmast sirasindaki desteklerin-
den dolay1 Sarp Uzun ve Giilce Kiireli'ye, yaziy1 degerli va-
kitlerini ayirarak okuyup 6neri sunan Sevil Bilgin ve Prof. Dr.
Nuhan Puralr'ya tesekkiir ederim.

Bu ¢alisma Doc. Dr. Aytekin Akyol’un vyiiriitiiciisii oldugu TUBITAK 1001 programu,
1138985 numarali proje kapsaminda desteklenmistir.
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