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KOLOREKTAL KANSERDE HER-2 HEDEFLI
TEDAVILER

Aydin AYTEKIN?!

Kolorektal kanser (KRK), diinya genelinde en yaygin
uctinct (%10) kanser turudir (1).Metastatik KRK (mKRK) “de
sistemik tedavi, tedavinin temelini olusturmakta olup, ileri evre
hastalig1 olan bazi hastalar i¢in en uygun tedavi segenegidir.
Etkili sitotoksik kemoterapilerin varligmma ragmen, ileri evre
hastaligi olan hastalarda bes yillik sagkalim oran diisiik
kalmaktadir (%10-30).(2-4)KRK igin konvansiyonel tedaviler,
5-florourasil (5-FU) bazli kemoterapi rejimlerini igermektedir.
Bu rejimler arasinda 16kovorin, 5-FU ve oksaliplatin
kombinasyonu (FOLFOX), l6kovorin, 5-FU ve irinotekan
kombinasyonu (FOLFIRI) ile kapesitabin ve oksaliplatin
kombinasyonu (CAPOX) yer almaktadir.(5, 6) KRK
kemoterapisi, sistemik toksisite, diisiik popiilasyon-spesifik
secicilik ve yetersiz yanit orani gibi belirli sinirlamalara sahiptir.
Kicuk molekdl inhibitérleri ve monoklonal antikorlar gibi
hedefe yonelik tedaviler, kemoterapi sonrasi etkili yaklagimlar
olarak One c¢ikmaktadir. Anti-anjiyogenik ilaclar arasinda yer
alan bevacizumab ve anti-EGFR rejimleri, hem birinci hem de
ikinci basamak mKRK tedavisi i¢in onayli tedavilerdir. (7-9)

Timorler arasindaki genetik farkliliklar, hastaligin
davranigini ve prognozunu belirleyebilmektedir. Sitotoksik
kemoterapinin sinirlamalar1 géz 6niine alindiginda, arastirmalar
molekiiler alt gruplamaya dayali hedefe yonelik tedavilerin
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gelistirilmesine odaklanmigtir. Son yirmi yilda, giderek artan
sayida hedefe yonelik tedavinin, timor regresyonu saglama ve
sagkalimi tyilestirme konusunda etkili oldugu
gosterilmistir.(10)mKRK tanisindan sonra tiimor dokusunun gen
profillemesi ve genomik testler miimkiin olan en kisa siirede
yapilmalidir, ¢ilinkii bu, hem baslangi¢ sistemik tedavi hem de
sonraki tedaviler i¢in Onemli bilgiler saglayacaktir. RAS ve
BRAF mutasyonlari, KRK hastalarinin yaklasik %350'sinde
gorulmekte ve bu mutasyonlar, anti-EGFR tedavilerine direncle
iliskilendirilmektedir. Ancak, bu mutasyonlara sahip olmayan
hastalarda bile tedaviye yanit oranlarinin sinirli olmasi, KRK'nin
molekdler biyolojisinin daha derinlemesine anlasilmasini ve
RAS/BRAF disindaki hedeflerin arastirilmasini
gerektirmektedir. Bu kapsamda, HER2 amplifikasyonu,
mikrosatellit  instabilitesi, NTRK flizyonlari, PIK3CA
mutasyonlart ve diger nadir molekiiler degisiklikler, yeni tedavi
stratejileri i¢in umut verici hedefler olarak 6ne ¢ikmaktadir (11,
12).

HER2 amplifikasyonu, KRK hastalarinin yaklasik %3-
5'inde gorulmekte olup, 6zellikle RAS/BRAF wild-tip hastalarda
anti-HER2 tedavilerinin etkinligi arastirilmaktadir (13).

HER-2 AMPLIiFIKASYONU

HER2 veya ErBB2 amplifikasyonu, solid tiimorlerde
tamimlanan en erken terapdtik belirteglerden biridir. Ozellikle
KRAS/BRAF wild tip KRK’lerde olmak (zere, hastalarinin
yaklagik %1,1-5,8’inde gorilmektedir.(14-16).ErBB2
amplifikasyonu, HER2 reseptor tirozin kinazinin asiri
ekspresyonuna yol agar. Bu reseptor, ErbB ailesine ait bagka bir
reseptorle dimerleserek aktive olur ve sitoplazmik domain
icerisindeki tirozin kalintilarinin transfosforilasyonuna neden
olur. Bu durum, MAPK, PI3K/AKT ve JAK/STAT yolaklari
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boyunca sinyal iletiminin asagi akigta (downstream) devam
etmesine yol acar.(17)mKRK’de HER2 asir1 ekspresyonu daha
cok sol tarafli primer timor, daha sik goriilen akciger
metastazlar1 ve daha yliksek sayida metastaz ile iliskilidir.(14,

15)

Yapilan bir ¢alismada, KRAS ekzon 2 wild-tip olan
1.485 hasta taranmig ve bunlarin %6,7’sinde (100 hasta) HER2-
pozitif MKRK tespit edilmistir. HER2-pozitif hastalarda akciger
metastazi daha sik goriilmiistiir ve tlimor yiikii daha ytiksek
bulunmustur. Ayrica, bu tiimorlerin sol tarafta yerlesme olasiligi
daha yiiksek bulunmustur. Anti-EGFR ajanlarla tedavi edilen
HER2-pozitif hastalar (n = 79), daha ko6t sonuclar
gostermistir.(18)

Buna ek olarak, genomik profilleme g¢alismalari, HER2
mutasyonlarmin yiiksek tiimér mutasyon yikiine (TMB)
sahipveya mikrosatellit instabilitesi yuksek tlimdorlerde daha
yaygin oldugunu bildirmistir.(19, 20)

HER?2 inhibitorlerini kemoterapi ile degerlendiren erken
klinikk  g¢aligmalar, yetersiz  hasta alimi  nedeniyle
sonlandirilmistir.(21, 22)KRK’de HER2 ekspresyonunun diisiik
sikligimin, HER2 hedefli tedavilerin uygulanmasini sinirladigi
One siriilmiistiir. Bertotti ve arkadaslar1 (23), HER2 pozitif
hastalarin yalnizca trastuzumab veya lapatinib ile degil, bu iki
ilacin birlikte kullanildig1 ¢ift rejimlere duyarli oldugunu da
bulmuslardir HER2 pozitifligi, immiinohistokimya (IHC) ve
floresan in  situ hibridizasyon (FISH) yo6ntemleriyle
tanimlanmistir: Hiicrelerin yarisindan fazlasinda IHC 3+ skoru
olan tiimorler veya hiicrelerin yarisindan fazlasinda IHC 2+ olan
ve CEP17 oram1 > 2 olarak saptanan tiimoérler olarak
tanimlanabilir.(24)
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Anti-HER?2 tedavilerde tek basina anti-HER2 monklonal
antikor tedavilere ek olarak kombine HER-2 tedaviler ve
antikor-ilag konjugatlari tedavileri de yer almaktadir.

Kombine HER-2 Tedaviler: HER2-pozitif meme
kanserinden farkli olarak, trastuzumab tek basina HER2-
alterasyonlu mKRK’de yetersiz olabilir. Burada cesitli anti-
HER-2  tedaviler  (traztuzumab-tucatinib,  trastuzumab-
pertuzumab, trastuzumab-lapatinib, pyrotinib-trastuzumab gibi)
kullanilabilir.

Anti-HER2 Antikor-ila¢ Konjugatlari: Anti-HER2
antikor—ilag konjugatlart (ADC'ler), HER2'yi hedef alan
monoklonal antikorlarin, sitotoksik bir ilag (yik) ile
birlestirilmesiyle olusturulan yenilik¢i bir tedavi smifidir. Bu
konjugatlar, HER2 asir1 ekspresyonu olan hiicrelere yiiksek
ozgiilliikle baglanarak, sitotoksik ilact dogrudan tiimoér hiicresine
tasir ve boylece saglikli dokulara verilen zarari en aza indirirken
timor hiicrelerinde etkili bir 6lim saglar.Bu yaklasim, HER2-
pozitif meme kanseri gibi diger kanser tiirlerinde basariyla
kullanilmis olup, mKRK gibi HER2 amplifikasyonu olan diger
timorlerde de umut vadetmektedir. One c¢ikan anti-HER2
ADC'ler arasinda trastuzumabderuxtecan (T-DXd) ve
trastuzumabemtansine (T-DM1)bulunmaktadir.

TDM-1: Trastuzumab-emtansin (T-DM1) antikor-ilag
konjugatinin pertuzumab ile kombinasyonunun metastatik meme
kanserindeki etkinligine dayanarak, HERACLES-B ¢aligmasi,
kemoterapiye direncli HER2-pozitif mKRK hastalarinda bu t¢li
rejimi 31 hasta tlizerinde degerlendirmistir. Ancak, caligsma
primer sonlanim noktast olan objektif yanit oranina
ulasamamustir.

Rejime sitotoksik emtansinin dahil edilmesi nedeniyle T-DM1'in
daha diisiik bir dozda uygulandig belirtilmelidir. Calisma, diger
anti-HER2 kombinasyon tedavileriyle Kkarsilastirilabilir bir
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medyan progresyonsuz sagkalim siiresi (4,1 ay) bildirmis ve
yalnizca hastalarin %6,5'inde derece 3 tedaviyle iliskili advers
olaylar gézlenmistir.(25)

Pyrotinib: Pyrotinib, HER2 ve EGFR'yi hedefleyen yeni
bir geri doniisiimsiiz tirozin kinaz inhibitoriidiir (TKI) ve
metastatik meme kanserinde kapesitabin ile kombine edildiginde
lapatinibden daha etkili oldugu gosterilmistir (26). HER2-
FUSCC-G calismasinda yer alan 11 mKRK hastas1 arasinda,
%45,5'i pyrotinib—trastuzumab kombinasyonuna yanit vermistir
ve RAS wild tip hastalarda objektif yanit oran1 (ORR) daha da
yiiksek (%55,6) bulunmustur. Kabul edilebilir bir oran olan
%36,4'lik grade 3-4 tedaviye bagli advers olay orani rapor
edilmistir.(27)

Tucatinib:Tucatinib, HER2'ye selektif bir oral tirozin
kinaz inhibitoriidiir. Tucatinib, baska bir HER2 inhibitorii olan
trastuzumab ile kombinasyon halinde aragtirilmistir. Aslinda,
tucatinib/trastuzumab kombinasyonu MOUNTAINEER
calismasinin konusu olmustur. Bu faz 2 calisma, standart
tedaviye ragmen hastalig1 ilerleyen hastalarda
gerceklestirilmistir.  Standart tedaviye direngli hastalarda
objektif yanit oran1 %38,1 olarak bulunmus ve bu sonu¢, mKRK
tedavisinde direncli hastalar i¢cin FDA tarafindan hizlandirilmis
onaya yol acmistir. Su anda, tucatinib/trastuzumab
kombinasyonunun mFOLFOXile birlikte, yalnizca mFOLFOX
veya mMFOLFOX’unbevacizumab ya da cetuximab ile
kombinasyonu ile karsilagtirildigi bir faz 3 calisma olan
MOUNTAINEER-03 devam etmektedir (NCT0525351).
MOUNTAINEER c¢alismasinda, 20,7 aylik medyan takip
stiresinde %38,1'lik bir objektif yanit oran1 (ORR) ve %71,4'liik
bir hastalik kontrol orani (DCR) bildirmistir. Calismaya dahil
edilen 86 hasta arasinda medyan progresyonsuz sagkalim (PFS)
8,2 ay, medyan genel sagkalim (OS) ise 24,1 ay olarak
bulunmustur. Kombinasyon tedavisine bagli en yaygin yan etki
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diyare olmasina ragmen, grade 3 diyare yalnizca hastalarin
%3'tinde gozlenmistir.(28)

Pertuzumab: Pertuzumab, HER2'yi hedefleyen bir
monoklonal antikordur. Pertuzumab genellikle HER2-pozitif
meme kanseri hastalarinda trastuzumab ile kombine olarak
kullanilmaktadir. Bu baglamda, MyPathway c¢alismasi, standart
tedaviye ragmen hastalig: ilerleyen HER2 amplifikasyonu olan
mKRK hastalarinda bu kombinasyonu arastirmistir.(29) HER2
amplifikasyonu olan 57 mKRK hastasinda, tolere edilebilir
toksisite ile birlikte %32 oraninda objektif yanit elde edilmistir.
Pertuzumabin etkinligini standart rejimlerle karsilastirmak igin
daha bliyiik Olgekli klinik calismalar devam
etmektedir.MyPathway c¢alismasi, Pertuzumab ve Trastuzumab
kombinasyonu 84 HER2 amplifikasyonlumKRK hastasinda
degerlendirmis ve %26,2'lik bir objektif yanit oram1 (ORR)
bildirmistir. Dikkate deger sekilde, KRAS mutasyonlu hastalarin
yalnizca 16'sindan biri (%6,3) bu kombinasyona yanit vermistir.
Bu durum, pertuzumab-trastuzumab kombinasyonunun KRAS-
mutant  tiimorlerde  smirli  etkinlige  sahip  oldugunu
diistindiirmektedir.(30) Medyan 7,3 aylik bir takip siiresinde,
tahmini medyan progresyonsuz sagkalim (PFS) 2,9 ay ve genel
sagkalim (OS) 11,5 ay olarak bildirilmistir. Hastalarin
%37’sinde grade 3-4 tedaviye bagl advers olaylar rapor
edilmistir.(29)

TRIUMPH ve TAPUR faz II ¢alismalari, HER2
amplifikasyonlu/RAS wildmKRK’depertuzumab ve trastuzumab
kombinasyonunun etkinligini degerlendirmis ve MyPathway
calismasina benzer bulgular rapor etmistir.(31, 32)

Lapatinib: Lapatinio, hem HER2 hem de EGFR
reseptorlerini  hedefleyen bir tirozin kinaz inhibitérudr.
Lapatinib, HERACLES c¢alismasinda trastuzumab ile
kombinasyon halinde incelenmistir.(13) Bu faz 2 c¢alisma,
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KRAS wild ve HER2+ tumoérlere sahip 27 hastada
lapatinib/trastuzumab kombinasyonunun yanitini ve giivenligini
degerlendirmistir. Medyan 94 haftalik takip siliresinde, hastalarin
%30’u objektif yanit elde etmis ve derece 4 veya 5 yan etki
gbzlenmemistir. Takip verileri, medyan genel sagkalimin 10 ay
oldugunu gostermis ve bir hastada tedaviden yedi yil sonra
kalic1 tam yanit saglanmustir.

Bagka bir ¢alismada, kemoterapi ve EGFR inhibitorleri
ile yogun sekilde tedavi edilmis 32 degerlendirilebilir HER2-
pozitif mKRK hastas1 arasinda, medyan progresyonsuz sagkalim
(PFS) ve genel sagkalim (OS) sirasiyla 4,7 ay ve 10 ay olarak
bulunmus, objektif yanit oran1 (ORR) ise %28 olarak rapor
edilmistir. Bu sonuglar, regorafenib veya TAS-102 gibi standart
iclincli basamak tedavilerin bildirilen etkinliginden daha iyi
gorunmektedir.(33)

TrastuzumabDeruxtecan: Trastuzumabderuxtecan (T-
DXd), anti-HER2 monoklonal antikoru trastuzumab ile
topoisomeraz | inhibitorii deruxtecanin birlesiminden olusan bir
ilagc konjugatidir. Bu ilacin KRK hastalarindaki kullanima,
DESTINY-CRCO1 ¢ok merkezli faz 2 c¢alismasinda
degerlendirilmistir.(34)mKRK olan ve 2 veya daha fazla tedavi
rejiminde hastali§1 ilerlemis olan hastalar calismaya dahil
edilmistir. Calismaya katilan 86 hastanin %45,3’linde objektif
yanit elde edilmistir. Medyan genel sagkalim 15,5 ay,
progresyonsuz sagkalim ise 6,9 ay olarak bildirilmistir. Faz 2
DESTINY-CRCO02 c¢alismasi, farkli dozlarin giivenligi ve
etkinligini degerlendirmek amaciyla devam etmektedir.(35)

DESTINY-CRCO1 c¢alismasindaki hastalarin = 53’1,
immunohistokimya (IHC) 3+ wveya IHC 2+ ve in situ
hibridizasyon (ISH) pozitif olarak tanimlanan HER2-pozitifti.
Kohortun %30’undan fazlasi daha o6nce anti-HER2 tedavisi
almisti. HER2-pozitif kohortta objektif yanit oran1 (ORR) %45,3



Akademik Perspektiften Tibbi Onkoloji

gibi etkileyici bir diizeyde bulunmus, medyan progresyonsuz
sagkalim (PFS) 6,9 ay ve medyan genel sagkalim (OS) 15,5 ay
olarak rapor edilmistir (medyan takip siiresi: 62,4 hafta). Ancak,
> derece 3 tedaviyle iliskili advers olaylar oldukca ytiksek bir
oranda (%65,1) gozlenmistir ve en yaygin olanlar1 hematolojik
ve gastrointestinal advers olaylardir. Onemli olarak, sekiz
hastada (%9,3) T-DXd ile iliskili interstisyel akciger hastaligi
gelismis ve bu vakalardan {i¢ii tedaviyle iligkili 6liimlerle
sonuglanmistir.(36)

Anti-HER-2 Cevabimm ve Direncini Tahmin Etme:
Cesitli klinik caligmalar, ErBB2 amplifikasyonu veya HER2
asir1 ekspresyonunun, anti-HER2 tedavisi icin prediktif bir
biyobelirteg oldugunu ortaya koymustur.(13, 29, 36)
HERACLES c¢alismasi, gen kopya sayisini kantitatif gergek
zamanli PCR ile test etmis ve doku kopya sayist (tCN) >9,45
olan hastalarda progresyonsuz sagkalimin (PFS) uzadigim
belirlemistir.(13)MyPathway ¢alismasi, HER2 doku kopya
sayisini (tCN) yeni nesil dizileme (NGS) ile 6lgmiis ve daha
yiiksek kopya sayisina sahip hastalarin pertuzumab—trastuzumab
tedavisine daha iyi yanmit verdigini géstermistir.(29) DESTINY-
CRCO1 ¢alismasinda yapilan alt grup analizi, [HC 3+ olan
hastalarin %57,5 ile en yiiksek objektif yanit oranina (ORR)
ulastigini, buna kargin IHC 2+ ve ISH pozitif olan hastalarda bu
oranin yalnizca %7,7 oldugunu gostermistir.(36)

HERACLES c¢alismasindan elde edilen ctDNA
orneklerinin - molekdler analizleri, anti-HER2 tedavilerine
direngte MAPK yolunun rol oynadigini ortaya koymustur; zira
RAS/RAF degisiklikleri, tedaviye direngli hastalarin %86’sinda
tespit edilirken, yanit veren hastalarda bu oran yalnizca %14 tiir.
Hastalik progresyonu sirasinda KRAS, BRAF, HER2, EGFR,
PIK3CA ve PTEN degisiklikleri de tespit edilmistir; bu durum,
anti-HER2 tedavisine karsi gelisen kazanilmig direngte hem
MAPK hem de PI3K/AKT vyollarimin rol oynayabilecegini
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diistindiirmektedir.(37) Benzer bulgular MyPathway
calismasinda da belgelenmistir; KRAS mutasyonlu hastalarda
(%8’e kars1 %40) ve PIK3CA mutasyonlu hastalarda (%13’e
karst %43) objektif yanit oranlarinin (ORR) wild-tip hastalara
kiyasla daha disiik oldugu gorilmistir.(29) HER2-pozitif
mKRKDnispeten kiigiik bir alt grup olmasi nedeniyle, kazanilmig
anti-HER2 direncini takiben uygulanacak tedavi stratejilerine
yonelik klinik arastirmalar sinirlidir. Bununla birlikte, daha 6nce
anti-HER2 tedavisi almis hastalarda yanitlar gézlemlendigi igin
T-DXd, kazanilmig direnci agmak icin potansiyel bir strateji
olabilir.(36) Ayrica T-DXd, daha 6nce trastuzumab bazl tedavi
ve iki veya daha fazla kemoterapi rejimi almis hastalar i¢in daha
sonraki tedavi segenegi olarak da saklanabilir.

RAS mutant, HER2 Amplifiye KRK: RAS mutasyonlu
ve HER2 asir1 ekspresyonlu tiimorleri olan mKRK'li hastalarin
yonetimi i¢in smirli veri bulunmaktadir. Bu hastalar, mevcutsa
klinik c¢aligmalara yonlendirilmelidir.Ayrica, bu hastalarda,
mevcut veriler diislik yanit oranlart gosterdiginden, klinik
calisma disinda HER2 hedefli tedavi almamalidir. Randomize
bir klinik ¢alismanin (DESTINY-CRCO02) (35)on sonuglari,
RAS-mutant, HER2 asir1 ekspresyonlumKRK'li hastalarda fam-
trastuzumabderuxtecan ile klinik aktivite géstermektedir, ancak
bu grupta rutin kullanimi 6ncesinde daha fazla veri gereklidir.
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KOLOREKTAL KANSERDE
IMMUNOTERAPILER

Aydin AYTEKIN?!

Kolorektal kanser (KRK), diinya genelinde en yaygin
uctinct (%10) ve en oOlumcal ikinci (%9,4) kanser taradar
(1).Metastatik KRK (mKRK) ‘de sistemik tedavi, tedavinin
temelini olusturmakta olup, ileri evre hastaligi olan bazi1 hastalar
icin  en uygun tedavi segenegidir. Etkili sitotoksik
kemoterapilerin varhi§ina ragmen, ileri evre hastaligi olan
hastalarda bes yillik sagkalim orami diisiik kalmaktadir (%10-
30).(2-4)KRK i¢in konvansiyonel tedaviler, 5-florourasil (5-FU)
bazli kemoterapi rejimlerini icermektedir. Bu rejimler arasinda
Iokovorin, 5-FU ve oksaliplatin kombinasyonu (FOLFOX),
Iokovorin, 5-FU ve irinotekan kombinasyonu (FOLFIRI) ile
kapesitabin ve oksaliplatin kombinasyonu (CAPOX) vyer
almaktadir.(5, 6) KRK kemoterapisi, sistemik toksisite, diisitk
populasyon-spesifik segicilik ve yetersiz yanit orani gibi belirli
sinirlamalara  sahiptir.  Kiiglik molekiil inhibitérleri  ve
monoklonal antikorlargibi hedefe yonelik tedaviler, kemoterapi
sonrast etkili yaklasimlar olarak O©ne ¢ikmaktadir. Anti-
anjiyogenik ilaclar arasinda yer alan bevacizumab ve anti-EGFR
rejimleri, hem birinci hem de ikinci basamak KRK tedavisi igin
kullanilan tedavilerdir.(7-9)

Timorler arasindaki genetik farkliliklar, hastaligin
davranigini ve prognozunu belirleyebilmektedir. Sitotoksik
kemoterapinin siirlamalar1 géz oniine alindiginda, aragtirmalar

! Dog. Dr., Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari ABD, Tibbi
Onkoloji BD, draydinaytekin@gmail.com, ORCID: 0000-0002-7001-3945.
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molekiiler alt gruplamaya dayali hedefe yonelik tedavilerin
gelistirilmesine odaklanmigtir. Son yirmi yilda, giderek artan
sayida hedefe yonelik tedavinin, timor regresyonu saglama ve
sagkalimi iyilestirme konusunda etkili oldugu gdsterilmistir.
Ayrica, kanserlerin biyolojik 6zelliklerini hedef alan tedaviler,
saglikli hiicreler iizerinde daha az etkiye sahip olabilir ve
geleneksel sitotoksik kemoterapiye kiyasla daha iyi bir glivenlik
profili ve daha az yan etki sunabilir.(10)Glinimizde KRK ve
bircok kanserde beklenen yasam siiresinin  artisinda
biyobelirtecler ve bunlara yonelik hedefli tedavilerin
bulunmasinin 6nemli katkilar1 olmustur. mKRK tanisindan
sonra timoér dokusunun gen profillemesi ve genomik testler
miimkiin olan en kisa siirede yapilmalidir, ¢linkii bu, hem
baslangi¢ sistemik tedavi hem de sonraki tedaviler i¢in 6nemli
bilgiler saglayacaktir.

KRK'nin molekiiler patogenezi olduk¢a karmasiktir ve
bu durum, hastaligin tedaviye yanitin1 ve prognozunu belirleyen
cesitli genetik ve epigenetik degisikliklerle iliskilidir. Son
yillarda, KRK tedavisinde molekiiler hedeflere yonelik
yaklagimlar 6n plana ¢ikmis ve 0Ozellikle RAS ve BRAF
mutasyonlar1 gibi yaygin hedefler iizerinde yogunlasilmistir.
Ancak, bu mutasyonlara sahip olmayan hastalar icin alternatif
hedeflerin belirlenmesi ve bu hedeflere yonelik tedavi
stratejilerinin  gelistirilmesi ~ giderek daha fazla Onem
kazanmaktadir (11). Bu kapsamda, HER2 amplifikasyonu,
mikrosatellit instabilitesi (MSI), NTRK filizyonlari, PIK3CA
mutasyonlart ve diger nadir molekiiler degisiklikler, yeni tedavi
stratejileri i¢in umut verici hedefler olarak 6ne ¢ikmaktadir (11,
12).
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KRK’in yaklasik %51 mikrosatellit instabilitesi (MSI)
ile karakterizedir (13, 14). Bu tumorlerde DNA uyumsuzluk
tamir mekanizmasi bozulmus olup, bu durum onkogenezle
sonuglanmaktadir. MSI pozitif tlimorler genellikle daha iyi bir
prognoza sahip olmakla birlikte, standart kemoterapi rejimlerine
farkli  yanmit  vermektedir.(13)  Bircok  immunoterapi,
antineoplastik bagisiklik yanitin1 artirmak amaciyla kontrol
noktasi inhibitorleri olarak kullanilmistir. Bu inhibitorlerin
birincil hedefleri, programlanmis hiicre 6liimii ligand 1 (PD-L1),
programlanmis hiicre 6liimii proteini 1 (PD-1) ve sitotoksik T
lenfosit iligkili protein 4’tiir (CTLA-4). MSI yiksek timorlere
sahip hastalarda, immiin kontrol noktasi inhibitorleri, tlimdrlere
kars1 bagisiklik yanitini ve hasta sonuclarini iyilestirmistir.

Mikrosatellit stabil (MSS) veya DNA tamir mekanizmast
yeterli (pIMMR) mKRK, ayni1 zamanda “soguk” tiimor olarak da
adlandiriir.Bu  tiimér  tipinde, immiin kontrol noktasi
inhibitorlerinden ~ (ICI)  tatmin  edici  sonuglar  elde
edilememektedir; ayrica bu alt grup, KRK’lerin ¢ogunlugunu
olusturmaktadir. ~ MSS  mKRK’delCl’lerinekars1  direng
mekanizmalar1 arasinda neoantijen kaybi, anormal hiicresel
sinyal yollari ve immiinosupresyon yer almaktadir (15).
Gunimuzde, pMMR ve MSS KRK hastalarinda ICI yanitlarini
iyilestirmek i¢in kemoterapi, radyoterapi, hedefe yonelik ajanlar
ve diger immiin kontrol noktast modiilatorleri gibi yaklagimlarla
kombinasyon stratejileri arastirilmaktadir (16, 17). Bu hastalar
icin PD-1/PD-L1 ve CTLA-4 blokaji yapan antikorlarin
kombinasyonu, yonetilebilir bir glvenlik profili ve gucli
antitimor aktivite sunabilir(15).

Artan kanitlar, kemoterapinin immiin mikrogevreyi
diizenleyerek veya dogrudan antitiimér yanitlar1 uyararak
bagisiklik sistemini giliglendirebilecegini gostermektedir (18). 5-
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FU ve oksaliplatin kombinasyonunun, PD-L1 ekspresyonunu
aktive etmek ve CD8 hicrelerinin timoér mikrogevresine
toplanmasimni  saglamak icin en etkili kemoterapi rejimi
olabilecegi one siiriilmiistiir. Faz I/II bir calisma, MSS ve RAS
mutasyonlu mKRK hastalarinda durvalumab ve tremelimumab
kombinasyonunun FOLFOX rejimi ile birlikte kullaniminin
giivenligini ve etkinligini arastirmaktadir.(19)

Faz II bir klinik ¢alismada, MSS ve RAS/BRAF wild tip
MKRK olan 43 hasta kemoterapi, setuksimab ve avelumab
kombinasyonu ile tedavi edilmistir. Bu hastalardan dort
tanesinde tam yanit elde etmistir; objektif yanit oran1 (ORR)
%81, hastalik kontrol oran1 (DCR) ise %89 olarak bildirilmistir
(20). Ayrica, Regorafenib ve nivolumab kombinasyonu, faz Ib
REGONIVO (NCT03406871) c¢alismasinda MSS mMKRK
hastalar1 i¢in 7.9 aylik medyan progresyonsuz sagkalim (PFS)
ile umut verici sonuglar gostermistir.(21) Radyoterapi, soguk
tiimorlere T hiicre infiltrasyonunu artirabilir ve immiinoterapinin
etkinligini iyilestirmek amaciyla kullanilmaktadir.(22) Faz Il bir
calisma, kemoterapiye direngli MSS mMKRK olan 24 hastay1
degerlendirmistir. Bu hastalar durvalumab, tremelimumab ve
radyoterapi kombinasyonu ile tedavi edilmistir. Calisma
sonuglarina gore, medyan genel sagkalim (OS) 11.4 ay, medyan
progresyonsuz  sagkallm (PFS) ise 1.8 ay olarak
bildirilmistir.(23) Ayrica, “soguk” tiimorleri “sicak” tiimorlere
doniistiirmenin anahtari, bagisiklik yanitin1 uyarmaktir ve kanser
agilar1 bu amag i¢in ideal bir stratejidir. Giiniimiizde, KRK igin
otolog asilar, dendritik hiicreler, viral vektorler ve peptit bazli
asilar dahil olmak tizere c¢esitli asilar iizerinde ¢alismalar
yapilmaktadir.(24)

MSI, hatali DNA eslesme onarimi (IMMR) gdstergesi
olup, MSI/dAMMR durumu mKRK vakalarmin yaklagik %5'inde
gozlemlenmektedir.(14) MMR yollai DNA replikasyon
hatalari1  diizeltmekten sorumlu oldugundan, MSI-yiksek
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timorler ¢esitli somatik mutasyonlar tasir ve bu durum,
antitimor immiin yanitin baslatilmasin1 destekleyen yiiksek
duzeyde neoantijen maruziyetine yol acar.(25, 26)

Programlanmis hiicre olimi-1 (PD-1) ve CTLA-4, T
hiicreleri dahil olmak iizere aktiflesmis bagisiklik hiicrelerinin
ylizeyinde eksprese edilen ve farkli mekanizmalarla bagisiklik
hiicrelerini inaktive eden temel immiin kontrol noktast
molekdlleridir(27). PD-1, T hicrelerinde inhibitér bir sinyal
olusturarak hiicresel ve himoral bagisiklik yanitlarim
baskilamak i¢in PD-L1 ve PD-L2 olmak iizere iki ligand1 ile
etkilesime girerek T hiicresi yanitini inhibe eder (28). PD-1 veya
PD-L1'in blokaji, bu kontrol noktasini inhibe ederek T hiicre
aktivasyonunu  indiikleyebilir ~ ve  bagisiklik  yanitini
tetikleyebilir.(29)

CTLA-4, aktiflesmis T hiicreleri ve diizenleyici T
hlcrelerde (Treg'ler) eksprese edilir. Bu molekdl, T hicrelerinde
inhibitdr bir sinyal saglayarak B7-1 ve B7-2 ligandlan ile
etkilesime girerek T hiicresi yanitin1 baskilar (30). CTLA-4'Un
bu ligandlara baglanmasinin engellenmesi, T hiicrelerinin
yeniden aktivasyonu ve proliferasyonuna yol acar ve
immiinosupresifTreg'lerin azalmasini saglar. Bu durum, tiimor

mikrocevresinde bagisiklik sisteminin aktivasyonunu artirir
(31).

2015 yilinda yapilan bir faz II ¢aligmada, anti-PD-1
inhibitoérii olan pembrolizumabin, dMMR olan veya olmayan
progresif metastatik kanser hastalarindaki klinik aktivitesi
degerlendirilmistir. Caligma verileri, dIMMR'li tiim hastalarda,
mKRK dahil olmak {izere, pembrolizumabin etkinligini
gostermistir.(32) Bu bulgular1 takip etmek amaciyla, MSI-
H,dMMRmKRK hastalarinda pembrolizumab monoterapisi ile
standart kemoterapinin faydalarimi karsilastirmak icin faz III
KEYNOTE-177 ¢alismas1  gergeklestirilmistir.  Calisma,
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pembrolizumabin kemoterapiye listiin oldugunu ve dMMR KRK
hastalarinda, hatta birinci basamak tedavide bile, olduk¢a kalici
yanitlar sagladigim1 ortaya koymustur. (33) Takip eden bir
calisma, pembrolizumab monoterapisinin, kemoterapiye kiyasla
saglikla iliskili yasam kalitesinde klinik olarak anlamh
iyilesmeler sagladigini ortaya koymustur.(34)

Immiinoterapi, artik tedavi almamis MSI-H(high:
yiuksek) ve dMMR KRK hastalart igin tercih edilen tedavi
yontemidir. dAMMR, KRK vakalarinin yaklagik % 5-14'Unde
gorulmektedir.(35) Dikkate deger bir faz Il ¢alismada, ileri evre
dMMR rektal kanserli 12 hastaya PD-1 inhibitori olan
dostarlimab verildiginde %100 basar1 orani elde edilmistir. Tiim
hastalar, 6 aylik tedavi sonrasinda tam klinik ve patolojik yanit
gostermis ve kolonoskopi ile doku biyopsisinde rezidiiel tiimér
bulgusuna rastlanmamstir.(36)immiinoterapinin  kemoterapi,
hedefe yonelik tedavi veya diger immiinoterapi ilaclartyla
kombinasyonunun etkinligini degerlendirmek icin ¢aligmalar da
yiuritilmektedir. Faz II CheckMate 142 klinik ¢alismasi,
ipilimumab (CTLA-4 inhibitorii) ile nivolumabin (PD-1
inhibitora) kombinasyonunun, MSI-HIMMRmMKRK
hastalarinda birinci basamak tedavi segenegi olarak etkinligini
gostermistir.(37) Faz II AtezoTRIBE c¢alismasinda, PD-L1
inhibitérii olan atezolizumab, FOLFOXIRI (yaygmn bir
kemoterapi kombinasyon rejimi) ve bevacizumab ile birlikte
kullanilmistir. Bu kombinasyon tedavisi, daha once tedavi
edilmemis mKRK hastalarinda sagkalimi iyilestirmistir.(38)
Ayrica, toripalimab (PD-1 antikoru) ile regorafenibin
(multikinaz inhibitorii) birlikte uygulanmasi, bir faz II ¢alismada
yanit oranini ve genel sagkalimi iyilestirmistir.(39)

Son yillarda MSI-H timérler icin imminoterapide
kaydedilen ilerlemelerin agik¢a gosterdigi gibi, immiin kontrol
noktas1 inhibitorlerinin kesfi, mKRK tedavisinde onemli bir
gelisme olmustur. Ancak, MSI-H tiimorlerin bir kismi1 baglangic
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immiinoterapisine diren¢ gostermektedir. B2 mikroglobulin
genindeki kisaltict mutasyonlar gibi bagisiklik yanitin1 bozan
mutasyonlar, antijen sunumunun basarisiz olmasina ve ardindan
T hiicresi yanmitmmin yetersiz kalmasina yol acarak
immunoterapiyi etkisiz hale getirmektedir. Ayrica, bagisiklik
sistemi ile kanser hiicreleri arasindaki siirekli etkilesimlerden
kaynaklanan immin dizenleme (immunoediting), neoantijen
ekspresyonu olmayan tumér hiicrelerinin secilmesine yol acarak
immiinoterapiye diren¢ kazandirmaktadir. Genel olarak,
KRK’inimmunoterapiye direnci, yetersiz tumor antijen sunumu,
T  hiicresi  diglanmas1  ve  timor  mikrogevresindeki
immiinosupresif sinyalleme ile iligkili olabilir. Bununla birlikte,
MSI-HKRK'dei  mmunoterapide  ortaya ¢ikan  direng
mekanizmalar1 hala belirsizdir ve bu konunun aydinlatilmasi
icin daha fazla galismaya ihtiyag vardir.(40, 41)

Pembrolizumab: Pembrolizumab, lenfositlerin PD-1
reseptoriini hedefleyen hiimanize bir antikordur ve gesitli solid
timorlerde etkinlik gostermistir. KEYNOTE-177 ¢alismast,
MSI-Htumorlere sahip hastalarda, birinci basamak tedavi olarak
pembrolizumabin kemoterapiye (bevacizumab veya cetuximab
ile ya da olmadan 5-Fu bazli) kars1 etkinligini degerlendiren ¢ok
merkezli, randomize bir ¢alismadir.(33)Acik etiketli bu faz III
calismada  (KEYNOTE-177), MSI-yiksek/dMMRmMKRK
hastalarinda birinci basamak tedavi olarak pembrolizumab,
progresyonsuz sagkalim (PFS) agisindan kemoterapiye {istiin
bulunmustur (153 hastada 16,5 ay vs. 154 hastada 8,2 ay) ve
objektif yanit oran1 (ORR) agisindan da daha yiiksek sonuglar
elde edilmistir (%43,8 vs. %33,1). Onemli olarak, tedaviye baglh
3. derece veya daha yuksek yan etkiler, pembrolizumab ile
tedavi edilen grupta hastalarin  %22'sinde  goriiliirken,
kemoterapi grubunda bu oran %66 olarak
kaydedilmistir.(33) Yanit veren hastalar arasinda, tedavi yanitlari
pembrolizumab ile tedavi edilen hastalarin %83’iinde 24 ay
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boyunca kalic1 olurken, standart kemoterapi alan hastalarda bu
oran %33,1 olarak bildirilmistir. Bu veriler, mKRK i¢in birinci
basamak tedavi olarak tek bir hedefe yonelik ajanin FDA
tarafindan onaylanmasina yol agmuistir.

Pembrolizumaba ¢k olarak, acgik etiketli faz II bir
calisgmada (CheckMate 142), MSI-yiuksek/dMMRmMKRK
hastalarinda nivolumab ile ikinci basamak tedavi, %31'lik bir
objektif yanit orant (ORR) (74 hasta) ve 12 hafta veya daha
uzun siireli hastalik kontrol orani olarak %69 gostermistir.(42)
Acik etiketli faz II bir calismada (CheckMate-142), MSI-
yiiksek/dMMRmKRKhastalarinda nivolumab ile
karsilastirildiginda, nivolumab ve ipilimumab kombinasyonu, 1
yillik genel sagkalimi (OS) (%85 vs. %73), objektif yanit
oranint (ORR) (%55 vs. %31) ve 12 hafta veya daha uzun siireli
hastalik kontrol oranini (%80 vs. %69) iyilestirmistir.(43)

Nivolumab ve Ipilimumab: Cift(Dual) kontrol noktasi
inhibisyonu, MSI-H tlimorlere sahip hastalarda terapotik bir
strateji olarak Onerilmistir.(16)Nivolumab, PD-1’i hedefleyen
hiimanize bir monoklonal antikordur. Ipilimumab ise CTLA-4’(
hedeflemek iizere gelistirilmis bir bagka monoklonal antikordur.
CheckMate 142 calismasi, kemoterapiye direngli MSI yiiksek
tiimdrlere sahip hastalarda nivolumabin etkinligini degerlendiren
cok uluslu, ¢ok merkezli bir faz 2 ¢alismadir. i1k sonuglar, %31
oraninda objektif yanit ve hastalarin %69 unda en az 12 hafta
boyunca stabil hastalik gosterildigini ortaya
koymustur.(42)CheckMate 142  ¢alismasinin  bagska  bir
kohortunda, kemoterapiye direncli MSI-H timdrlere sahip
hastalarda  nivolumab  ve ipilimumab  kombinasyonu
degerlendirilmistir. Bu kohortta, nivolumab (3 mg/kg) ve
ipilimumab (1 mg/kg) kombinasyonu, 3 haftada bir dort doz
olarak uygulanmis ve ardindan her 2 haftada bir nivolumab
tedavisi devam etmistir. Calisma, %55 oraninda objektif yanit
orani (ORR) ve %80 oraninda 12 haftalik hastalik kontrol orani
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(DCR) gostermistir. Yanitlarin %94’ veri kesim tarihinde
devam etmekteydi ve tedavi genel olarak iyi tolere edilmistir.
Bu sonuclar, MSI-HMKRK hastalarinda bu kombinasyonun
etkili bir tedavi se¢enegi oldugunu gostermektedir.(43) Objektif
yanit orant %55 olarak bildirilmis ve 12 aylik genel sagkalim
orant %85 olarak kaydedilmistir. CheckMate 142 g¢alismasinin
en son asamasi, daha Once herhangi bir tedavi almamis
hastalarda nivolumab ve ipilimumab kombinasyonunu
degerlendirmistir.(37) Objektif yanit orant %69, hastalik kontrol
orant %84 olarak bildirilmistir; tam yanit orani ise %13 tiir.
Medyan progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim, 24,2 aylik
takip siiresinde hentiiz ulasilmamustir. Nivolumab,
nivolumab/ipilimumab kombinasyonu ve arastirmacinin sectigi
kemoterapi rejimini karsilastiran bir faz 3 ¢alisma olan
CheckMate8HW c¢alismasinin  son verileriile kombinasyon
tedavisi MSI-H mKRK hastalarinda 1. sira segenekler arasina
yerlesmistir.(44) Bu caligmada, Agustos 2019 ile Nisan 2023
tarihleri arasinda, toplam 707 hasta rastgele olarak nivolumab
art1 ipilimumab (n=354) veya yalnizca nivolumab (n=353)
gruplarina atanmistir. Nivolumab art1 ipilimumab grubundaki
354 hastanin 296’sinda (%84) ve nivolumab grubundaki 353
hastanin 286’sinda (%81) MSI-H veya DNA hata onarim
eksikligi (AMMR) durumu merkezi olarak dogrulanmistir.
Agustos 2024 tarihindeki veri kesim noktasinda, medyan takip
stiresi (randomizasyondan veri kesim noktasina kadar) 47,0 ay
(IQR 38,4-53,2) olarak hesaplanmistir. Nivolumab arti
ipilimumab tedavisi, yalnizca nivolumab tedavisine kiyasla
progresyonsuz sagkalimda anlamli ve klinik olarak onemli bir
iyilesme gostermistir (HR: 0,62, %95 GA 0,48-0,81; p=0,0003).
Medyan progresyonsuz sagkalim, nivolumab arti ipilimumab
grubunda ulagilamamis (%95 GA 53,8-ulasilamaz) iken,
nivolumab grubunda 39,3 ay (%95 GA 22,1-ulasilamaz) olarak
hesaplanmistir. Tedaviyle iligkili herhangi bir derecedeki yan
etki, nivolumab art1 ipilimumab alan 352 hastanin 285’inde
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(%81) ve nivolumab alan 351 hastanin 249’unda (%71)
gorlilmiistiir; tedaviyle iligkili 3. veya 4. derece yan etkiler
sirastyla 78 (%22) ve 50 (%14) hastada bildirilmistir.
Nivolumab art1 ipilimumab, mikrosatellit instabilitesi-yiksek
(MSI-H) veya DNA hata onarim eksikligi (dIMMR) olan
metastatik kolorektal kanser hastalarinda, tiim tedavi hatlarinda
nivolumab ile karsilastirildiginda {istiin progresyonsuz sagkalim
saglamis ve yonetilebilir bir giivenlik profili gostermistir. Bu
sonuglar, nivolumab art1 ipilimumabin kemoterapiye kiyasla
birinci basamakta iistiin progresyonsuz sagkalim sagladigini
gosteren  bulgularla  birlikte  degerlendirildiginde,  bu
kombinasyonun MSI-H veya DNA hata onarim eksikligi olan
MKRK hastalar1 i¢in potansiyel yeni bir standart tedavi segenegi
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Atezolizumab:Atezolizumab,  PD-L1'i  hedefleyen
himanize bir monoklonal antikordur ve IMblaze 370
calismasinda incelenmistir. Bu faz 3, ¢ok merkezli, agik etiketli,
randomize kontrollii ¢alismada, daha Once en az iki sistemik
tedavi rejimi almis mKRK hastalarinda atezolizumab
monoterapisi, atezolizumab ve cobimetinib kombinasyonu ile
regorafenib  karsilastirilmistir. Ancak, c¢alismanin birincil
sonlanim  noktast olan genel sagkalimda iyilesme
saglanamamistir. Medyan genel sagkalim, atezolizumab ve
cobimetinib  kombinasyonu i¢in 8,87 ay, atezolizumab
monoterapisi igin 7,1 ay ve regorafenib icin 8,51 ay olarak
bildirilmistir. Ayrica, progresyonsuz sagkalim acisindan da
anlamli bir fark bulunmamistir. Bu sonuglar, immiinoterapinin
MSS mKRK hastalarinda sinirh etkinligini vurgulamaktadir.(45)
Bu c¢ok uluslu, ¢ok merkezli faz 3 calisma, tedaviye direncli
mKRK hastalarinda atezolizumab ve cobimetinib (MEK
inhibitdrd) kombinasyonunu, atezolizumab monoterapisini ve
regorafenibi karsilastirmistir. Atezolizumab, hem kombinasyon
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tedavisinde hem de monoterapi olarak regorafenibe kiyasla
sagkalimi iyilestirmede basarisiz olmustur.

AtezoTRIBE c¢alismasinda ise, MSS timorlere sahip
hastalarda FOLFOXIRI ve bevacizumab rejimine atezolizumab
eklemistir. Bu ¢alisma, FOLFOXIRI ve bevacizumabin MSS
timdrlerin ~ immiinojenisitesini  artirabilecegi  hipotezini
degerlendirmeyi amaglamaktadir.(38)Atezolizumab grubunda
progresyonsuz sagkalim 13,1 ay olarak bildirilmisken, kontrol
grubunda bu siire 11,5 ay olarak kaydedilmistir. Ayrica, 6lim
riskinde yaklasik %30 azalma (HR = 0,69; p = 0,012)
gozlemlenmistir. Su anda, atezolizumabin hem MSI-H hem de
MSS tiimoérlerde etkinligini arastiran birgok klinik c¢alisma
devam etmektedir. Ornegin, COMMIT calismas1 (NRG-G1004),
MSI-HMKRK hastalarinda atezolizumab monoterapisi ile
mFOLFOX6/bevacizumab/atezolizumab kombinasyonunu
karsilagtirmaktadir. Ayrica, MSS tiimorlerde immunojenisiteyi
artirmay1r hedefleyen AtezoTRIBE c¢alismast da devam
etmektedir.

Ozetle, mKRK ve MSI-H olan hastalar, standart
kemoterapi rejimlerine farkli yanmit vermektedir. MSI-H
timorlere sahip hastalarda, ICI’leri tedavi yanitlar1 ve genel
sagkalimda anlamli iyilesmeler ile umut verici sonuglar
gostermistir. MSI-H timorler igin birinci basamak tedavi olarak
pembrolizumab veya nivolumab/ipilimumab kombinasyonu
onerilmektedir. Atezolizumab ise yiikselen bir tedavi secenegi
olarak dikkat ¢ekmektedir, ancak mKRK hastalarinda kullanim
onay1 igin ek verilere ihtiya¢ duyulmaktadir.(10)

POLE ve POLD1 Mutasyonlar:: Polimeraz genleri
POLE ve POLDI1, DNA replikasyonu sirasinda yanlis eslesmis
bazlar1 taniyarak diizelten proofreading (diizeltme okuma)
islevinden sorumlu proteinleri kodlar. Somatik POLE Patojenik
Varyantlarlar1 (PV), cogunlukla MSS veya pMMR, KRK
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hastalarinin yaklasik %2-8'inde gorulirken, somatik POLD1
PV'leri son derece nadirdir. POLE ve POLDI1 mutasyonlari,
DNA polimerazin "proofreading" (diizeltme) mekanizmasindaki
bozukluklarla iligkilidir ve bu mutasyonlar yiiksek TMB'ye yol
acar. POLE/POLD1 PV'leri, tek gen analizleri (6r. PCR veya
Sanger dizileme) ile tespit edilebilir. POLE/POLD1 PV'lerini
tastyan KRK hastalari, muhtemelen hatali diizeltme okuma
islevi sonucunda tiretilen ¢ok sayida neoantijenin tetikledigi
bagisiklik yanitlari nedeniyle daha iyi bir prognoza sahiptir.
Benzer sekilde, bu hastalar immiin kontrol noktasi inhibitor
tedavisine de iyi yanit verir. TMB >> 10 ve POLE mutasyonu
olan hastalar immunkontrol noktasi inhibitorleri ile tedavi
edilebilir.

MSI-H tiimdrlerde en yaygin goriilen mutasyon, gerceve
kaymasi (frameshift) sonucu olusan delesyon mutasyonlaridir.
Buna karsin, POLE-mutant tiimorlerde en sik rastlanan
mutasyon tipi, anlamli degisikliklere yol agan (missense)
mutasyonlardir. dMMR/MSI-H veya POLE mutasyonlari
bulunan timorler genellikle yuksek TMB sergiler. (46) MSI-H,
genellikle 10-100 mutasyon/Mb araliginda smurli kalirken,
POLE/POLDI  mutasyonlar1 ile iliskii TMB, 100
mutasyon/Mb’yi asabilir. Bu durum, ultra-ylksek mutasyon
yiikii olarak adlandirilir ve MSS ile iligkilidir. Hata onarim
yeteneginin  kaybi1 ile replikasyon polimeraz diizeltme
yeteneginin kaybinin bir araya gelmesi, tam replikasyon
onariminda kusurlara yol agabilir ve bu durum, MSS ile iligkili
ultra-ylksek mutasyon yikine neden olabilir.(47) Bununla
birlikte, tiim POLE/POLD1 mutasyonlart MSS ile iliskili
degildir. TheCancerGenome Atlas (TCGA), POLE mutasyonu
ve MSI'yi molekiiler siniflandirmada iki 6nemli gosterge olarak
kabul etmektedir ve birgok caligsma bu goriisleri dogrulamistir.
Endometriyal kanser (EC) iizerine yapilan bir ¢aligmada, POLE
mutasyonu ve MSI, iki bagimsiz  goésterge olarak
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degerlendirilmis ve sirasiyla ultra-yiksek mutasyon fenotipi ve
giiclii mutasyon fenotipi olarak siniflandiriimistir(48). KRK ise,
POLE-mutant timorleri ve MSI timorlerini glcgli mutasyon
fenotipleri olarak siniflandirmistir.(48)

CAR-T (ChimericAntigen Receptor-T) Hucreleri
ilelimmunoterapi: CAR-Thiicre  tedavisi, hastanin T
hiicrelerinin ¢ikarilmasini ve bu hiicrelerin, kanser hiicrelerini
tantyan kimerik antijen reseptorlerini (CAR) eksprese edecek
sekilde genetik olarak modifiye edilmesini icgerir. Modifiye
edilmis T hiicreleri, "adoptif hiicre transferi" olarak adlandirilan
bir slrecle hastaya geri infuze edilir. Muhendislik Grint T
hiicreleri kan dolasiminda dolasir ve antijen eksprese eden
kanser hiicrelerini etkili bir sekilde hedef alir.(49) Glindemdeki
yeni bir konu, saglikli dondrlerden alinan T hiicrelerinin
kullanimidir. Ancak, bu durum, alicinin bagisiklik sisteminin
donor hiicreyi yabanci olarak tanimasi nedeniyle greft-versus-
host hastaligi (GVHD) gibi ciddi toksisitelerle sonuglanabilir ve
bu da klinik kullanimimi kisitlamaktadir. CRISPR/Cas9 sistemi
kullanimindaki son gelismeler, bu sinirlamay1 asmak i¢in bir
¢Oziim saglayabilir. CRISPR/Cas9 araciligiyla donér T
hiicrelerinden T hiicre reseptoriiniin (TCR) ¢ikarilmasi, allojenik
transplantin neden oldugu toksisiteyi Onler ve bu yaklasim,
preklinik c¢alismalarda belirgin bir basari saglamstir.(50) CAR
T-hiicre tedavisi, belirli hematolojik malignitelerin tedavisinde
basarili olmus olsa da, solid tiimoérlerde etkinligi daha diisiiktiir
ve yanit orani yalnizca %9'dur.(51) Bu durum, KRK gibi solid
timorlerde, kanserli olmayan hiicrelerde eksprese edilmeyen,
ancak solid tiimorlerde uniform ve giiclii bir sekilde eksprese
edilen  uygun  bir  hedef antijenin eksikliginden
kaynaklanmaktadir.(51) Su anda, ileri evreKRK i¢in CAR T-
hiicre tedavisinin veya adoptif hiicre transferinin etkinligini
arastiran faz III klinik calismalar bulunmamaktadir. Ancak,
erken faz klinik ¢aligmalar ve preklinik veriler, CAR T-hicre
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tedavisinin  optimize edilmesinin  faydali  olabilecegini
gostermektedir. Faz I bir ¢alismada, timorle iliskili glikoprotein
(TAG)-72'yi hedef olarak kullanan CAR T-hicrelerinin transferi
basar1t saglamis, ancak hiicrelerin smirli siireyle kalicilik
gosterdigi bildirilmistir.(52)
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