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Kolorektal Kanserde 2. Basamak Kemoterapi Sonrasi
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Kolorektal Kanserde Genetik Degisiklikler
Aydin AYTEKIN
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bulgularin, sonuglarn, tablo, sekil, resim ve her tiirlii icerigin
sorumlulugu yazar veya yazarlarina ait olup ulusal ve uluslararast
telif haklarina konu olabilecek mali ve hukuki sorumluluk da
yazarlara aittir."
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KOLOREKTAL KANSERDE 2. BASAMAK
KEMOTERAPI SONRASI TEDAVILER

Aydin AYTEKIN?!

Kolorektal kanser (KRK), diinya genelinde en yaygin
tictincii (%10) ve en olumciil ikinci (%9,4) kanser tlriidir (1).
Ne yazik ki, hastalarin %?20’si hala senkron metastazlarla
basvurmakta, ayrica lokal-bdlgesel hastalik ile bagvuranlarin
%401, kolorektal kanserin farkli alt tiplerinin altta yatan
biyolojisindeki farkliliklara bagli olarak metastatik hastalik
gelistirmektedir.(2, 3)Metastatik KRK (mKRK) ‘de sistemik
tedavi, tedavinin temelini olusturmakta olup, ileri evre hastaligi
olan bazi hastalar i¢in en uygun tedavi secenegidir. Etkili
sitotoksik kemoterapilerin varligina ragmen, ileri evre hastalig
olan hastalarda bes yillik sagkalim orani diisiik kalmaktadir
(%10-30).(3-5)

KRK i¢in konvansiyonel tedaviler, 5-florourasil (5-FU)
bazli kemoterapi rejimlerini igermektedir. Bu rejimler arasinda
l6kovorin, 5-FU ve oksaliplatin kombinasyonu (FOLFOX),
l6kovorin, 5-FU ve irinotekan kombinasyonu (FOLFIRI) ile
kapesitabin ve oksaliplatin kombinasyonu (CAPOX) yer
almaktadir.(6, 7) Anti-anjiyogenik ilaglar arasinda yer alan
bevacizumab ve anti-EGFR rejimleri, hem birinci hem de ikinci
basamak KRK tedavisi i¢in 5-fluorourasil tedavilerle kombine
olarakkullanilan tedavilerdir. (8-10)mKRK’deimmunoterapiye
uygun olmayan hastalarda gilincel 1. ve 2. basamak tedaviler
RAS ve BRAF mutasyon durumu, Mikrosatellit instabilite
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durumu ve sag kolon- sol kolon yerlesimine gore
planlamaktaolup, FOLFOX ve FOLFIRI rejimlerinden biri 1.
sira digeri 2. sira olmak iizere ve yanina anti-VEGF tedavi
ve/veya anti-EGFR tedavi seceneklerinden
olusmaktadir.Sitotoksik kemoterapinin sinirlamalart goz oniine
alindiginda, aragtirmalar molekiiler alt gruplamaya dayal1 hedefe
yonelik tedavilerin gelistirilmesine odaklanmistir. Son yirmi
yilda, giderek artan sayida hedefe yonelik tedavinin, tiimor
regresyonu saglama ve sagkalimi iyilestirme konusunda etkili
oldugu gosterilmistir. Ayrica, kanserlerin biyolojik 6zelliklerini
(6rnegin, anjiyogenez) hedef alan tedaviler, saglikli hiicreler
tizerinde daha az etkiye sahip olabilir ve geleneksel sitotoksik
kemoterapiye kiyasla daha iyi bir giivenlik profili ve daha az
yan etki sunabilir.(11)

RAS ve BRAF mutasyonlari, KRK hastalarinin yaklasik
%50'sinde  goriilmekte ve bu mutasyonlar, anti-EGFR
tedavilerine  direngle iligkilendirilmektedir. ~ Ancak, bu
mutasyonlara sahip olmayan hastalarda bile tedaviye yanit
oranlarinin sinirlt olmasi, KRK'nin molekiiler biyolojisinin daha
derinlemesine anlasilmasini ve RAS/BRAF disindaki hedeflerin
arastirllmasimi  gerektirmektedir. Bu  kapsamda, HER2
amplifikasyonu, mikrosatellit instabilitesi (MSI), NTRK
fiizyonlari, PIK3CA mutasyonlar1 ve diger nadir molekiiler
degisiklikler, yeni tedavi stratejileri i¢in umut verici hedefler
olarak 6ne ¢ikmaktadir (12, 13).

EGFR Yolag: Epidermal biiyiime faktorii reseptorii
(EGFR), ERBB (erythroblastosisoncogeneB)/HER (human
EGFR) ailesinin bir tyesidir. EGFR'nin asiri
ekspresyonu,KRK’lerin %25-%77'sinde tespit edilmistir.(14)

Ozellikle, CRYSTAL ve PRIME calismalarindan elde
edilen alt grup analizleri, anti-EGFR tedavisinin yalnizca
RASwild tip popiilasyonda fayda sagladigini ortaya
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koymustur.(8, 10) BRAF mutasyonuna sahip hastalar, anti-
EGFR tedavisine yanit vermemistir ve BRAF mutasyonlarinin
RAS mutasyonlarindan bagimsiz oldugu belirlenmistir. EGFR
yolu, mKRK hastalarinda EGFR, BRAF ve RAS dahil olmak
tizere bircok terapdtik hedef sunmaktadir. Cetuximab ve
panitumumab, sol tarafli KRAS wild tip tiimorlerde sagkalim
avantaj1 saglamistir. Bu nedenle, NCCN kilavuzlart bu ajanlarin
bu durumda kullanimin1 6nermektedir. Ayrica, BRAF V600E
mutasyonlart olan hastalar i¢in encorafenib Onerilmektedir.
KRAS G12C mutasyonlar1 olan hastalar i¢in ise kilavuzlar
sotorasib veya adagrasib kullanimini tavsiye etmektedir. (11)
KRAS, NRAS, BRAF ve PIK3CA mutasyonlar1 tagimayan
tiimorler "dortlii negatif" (quadruplenegative) KRK olarak
adlandirilir ve bu tiimorler anti-EGFR tedavisine en iyi yanit
veren grubu olusturur.(15)

VEGF Yolagi: Anjiyogenez, tiimoriin baslangici,
gelisimi ve metastazi i¢in hayati 6neme sahiptir. VEGF ligand
ailesinin agir1 ekspresyonu ve bu ligandlarin tirozin kinaz
reseptorlerine (VEGFR-1, VEGFR-2 ve VEGFR-3) baglanmasi,
endotelyal hiicre biiylimesi ve gogii ile sonu¢lanmaktadir.(16)
Alternatif sinyal yolaklarinin aktivasyonu ve anjiyogenezle
iligkili proteinlerin {iretimi, anti-anjiyogenik tedaviye karsi
diren¢ gelisimine neden olabilir. Yapilan arastirmalar, KRAS
mutasyonlu tip hastalar ile KRAS wild tip hastalarin her ikisinin
de bevacizumabdan fayda saglayabildigini, bunun cetuximabdan
farkli oldugunu gostermistir.(17-19)

HER2 amplifikasyonu, KRK hastalarinin yaklasik %3-
S'inde goriilmekte olup, 6zellikle RAS/BRAF wild tip hastalarda
anti-HER2 tedavilerinin etkinligi arastirilmaktadir (20). Benzer
sekilde, MSI yiiksekligi veya DNA tamir mekanizmalarindaki
bozukluklar, immiinoterapilere duyarliligt artiran O6nemli
biyobelirteglerdir(21). NTRK flizyonlar1 ise olduk¢a nadir
goriilmesine ragmen, bu genetik degisikliklere sahip hastalarda
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TRK inhibitorlerinin etkileyici sonuglar verdigi bildirilmistir
(22). Ayrica, PIK3CA mutasyonlar1 ve diger sinyal
yolaklarindaki degisiklikler, hedefe yonelik tedaviler i¢in yeni
firsatlar oluisturmaktadir.

ESMO klavuzlart 3. Basamak ve sonraki tedavilerin
seciminde hastalarin 6nceki RAS ve BRAF mutasyon durumuna
gore tedavi se¢imine karar verilmesini 6nermektedir. RAS wild
tip ise HER-2 bakilmasi Onerilmekte, HER-2 amplifikasyonu
olanlarda anti-HER2 tedavi verilmesi oOnerilmektedir. RAS
mutant olanlarda ise antiHER2 ajanlar 6nerilmemektedir.(23)

NCCN klavuzlarinda 2. Basamak ve sonraki tedaviler
biyomarker hedefli tedaviler (HER-2 amplifikasyonu, RET,
NTRK, KRASGI12C) ve tiofluridintipirasil +-bevacizumab,
Regorafenib, Fruquintinib olarak ayrilmaktadir. (24)

Bu baslikta RAS, BRAF, HER-2 ve Immunoterapi disi
diger tedavilere deginilmesi planlanmistir.

NTRK ve diger Gen Fiizyonlari:Norotrofik tirozin
reseptor kinaz (NTRK) flizyonlari, KRK’de nadir goriilen ancak
hedeflenebilir genetik mutasyonlardir. Bu mutasyonlar, KRK
vakalariin %1’inden daha azinda tespit edilmektedir.(25) Kinaz
gen flizyonlart KRK’deki degisikliklerin yalmizca yaklasik
%0,9’unu olusturmasina ragmen, terapotik olarak hedeflenebilir
bir grup olarak kabul edilmektedir. En sik tespit edilen fiizyonlar
NTRK fiizyonlar1 olup, diger fiizyonlar arasinda BRAF, RET,
FGFR (fibroblast biiylime faktorii reseptorii), ROS1 ve ALK yer
almaktadir. Gen flizyonlarmin daha yiliksek insidansi, MSI-
yiiksek ve RAS/BRAF wild tip tiimorlerde bulunmustur.(26) Bu
gen flizyonlarim1 tasiyan hastalarin klinik 6zellikleri, BRAF
mutasyonlarina sahip hastalar1 andirmaktadir; bu o6zellikler
arasinda ileri yas, sag tarafli primer tiimdr, daha yiiksek lenfatik
yayilim oranlar1 ve daha diisiik karaciger metastaz1 oranlar yer
almaktadir.(27, 28)
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Mevcut kanitlar, gen fiizyonlarinin EGFR inhibitorlerine
direng gelisimini Ongodren negatif bir prognostik faktor
olabilecegini gostermektedir. Bu nedenle, gen fiizyonlarini
hedefleyen yeni stratejiler, bu hasta alt grubunun klinik
sonuclarini iyilestirmek i¢in cazip bir aragtirma alani olarak 6ne
¢ikmaktadir. (27-29)

Bu hedef saptanan hastalarda baglica tedaviler
entrectinib, larotrectinib, repotrectinib, selitrectinib gibi TRK
inhibitorlerinden olusmaktadir.

1. NESIL NTRK iNHIiBiTORLERI

Larotrectinib:Gen  flizyonlarmin  nadir  goriilmesi
nedeniyle, gen flizyonlari1 hedefleyen ¢ogu klinik caligma,
tiimor agnostik basket calismalar1 olarak tasarlanmaktadir. Ug
faz I calismas1 (LOXO-TRK-14001, SCOUT ve NAVIGATE),
NTRK inhibitorii larotrectinibin NTRK-pozitif metastatik
primer solid tiimorlerdeki etkinligini degerlendirmis ve bu
calismalar birlestirilmis bir analizde incelenmistir. Solid tiimorlii
153 hasta arasinda yer alan sekiz kolon kanseri hastasinda,
objektif yanit oran1 (ORR) %50 ve medyan yanit siiresi 3,7 ay
olarak bulunmustur. Kinaz flizyon durumu gozetilmeksizin
tedavi edilen 260 hastadan olusan giivenlik popiilasyonunda,
hastalarin  %13,5’inde derece 3-4 tedaviyle iliskili advers
olaylar geligmistir.(30)Larotrectinib, TRK inhibitorii olarak
gelistirilmis bir ilagtir ve TRK fiizyon-pozitif solid tiimorlere
sahip hastalarda faz 1/2 ¢alismalarda test edilmistir. Bu
calismalarda, larotrectinib'in  hem c¢ocuklarda hem de
yetiskinlerde etkili oldugu ve genellikle iyi tolere edildigi
gosterilmistir. Caligmalarda, objektif yanit orant %75 olarak
bildirilmis ve yanitlarin yas, timor histolojisi veya flizyon
partnerine bagli olmaksizin kalici oldugu goézlemlenmistir. Bu
sonuglar, larotrectinib'in TRK fiizyon-pozitif tiimorler i¢in etkili



Tibbi Onkoloji Konular

bir tedavi segenegi oldugunu ortaya koymaktadir. Timor tipleri
genelinde gosterilen etkinlik temelinde, larotrectinib, NTRK
flizyonlarina sahip tiimorler, KRK dahil olmak iizere, icin FDA
onay1 almistir.(30)

Entrectinib:  Entrectinib, TRK inhibitori olarak
gelistirilmis bir ilactir ve faz 1 ve faz 2 klinik calismalarda
cesitli tiimdr tipleri icin incelenmistir. Bu g¢alismalar, NTRK
fiizyon pozitif tlimorlere sahip hastalarda ilacin etkinligini ve
giivenligini  degerlendirmeyi amaglamistir.(31) 12,9 aylik
medyan takip siiresinde, hastalarin %57’sinde objektif yanit ve
%7’sinde tam yanit gézlemlenmistir; yanitin medyan siiresi 10
ay olarak bildirilmistir. Calismaya dahil edilen 54 hasta
arasinda, dort kisi mKRK tanisina sahipti. Bu sonuglarin
ardindan, FDA entrectinib’i NTRK fiizyon pozitif tiimdrler igin
onaylamustir.

NTRK/ALK/ROS-1 inhibitorii entrectinibin etkinligini
degerlendiren ii¢ faz I/II ¢alismanin (STARTRK-1, ALKA-372-
001 ve STARTRK-2) entegre bir analizinde, solid timdrli 54
hasta arasinda yer alan dort KRK hastasindan 1’1 (%25) objektif
yanit elde etmistir. Genel olarak giivenlik degerlendirmesine
dahil edilen 355 hastadan olusan popiilasyonda, entrectinib
toksisitesi genellikle tolere edilebilir diizeyde olup, yalnizca
hastalarin %4’ tedaviyle iligskili advers olaylar nedeniyle
tedaviyi birakmistir.(31)

Yerlesmis etkinlik ve giivenlik profilleriyle, ABD Gida
ve Ilag Dairesi (FDA), NTRK gen fiizyonlarmi tasiyan tiim solid
timorler icin larotrectinib ve entrectinib’e onay vermistir.
Mevcut kilavuzlar da NTRK-pozitif mKRK i¢in larotrectinib ve
entrectinib’i sonraki tedavi secenekleri olarak
desteklemektedir.(32)
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2. NESIL NTRK INHIBITORLERI ILE
DIRENCIN ASILMASI

NTRK inhibitorlerine karst iki farkli direng mekanizmasi
tanimlanmistir:  ‘on-target’ ve ‘off-target’ direng. On-target
direng, birinci nesil NTRK inhibitorleri olan larotrectinib ve
entrectinib’e karst en yaygin goriilen direng mekanizmasidir ve
kinaz domeinine baglanma afinitesini azaltan mutasyonlardan
kaynaklanmir. Ozellikle, NTRK inhibitorlerine karsi on-target
dirence katkida bulunan mutasyonlar, ALK ve ROSI
inhibitorlerine direngli akciger kanseri hastalarinda goriilen
mutasyonlarla paralellik gostermektedir.(33, 34) NTRK
inhibitorlerine karsi gelisen on-target direnci agsmak i¢in, ikinci
nesil NTRK inhibitorleri olan selitrectinib (LOXO-195) ve
repotrectinib (TPX-0005) tasarlanmis ve su anda faz I/II
caligmalarda degerlendirilmektedir. Selitrectinib i¢in bir faz I
calismasi, daha Once larotrectinib tedavisi sirasinda kazanilmis
G595R direnci gelisen ileri evre NTRK-pozitif KRK hastasinda
dogrulanmig kismi yanit bildiren bir olgu sunumunun ardindan
baslatilmistir.(35) NTRK/ALK/ROSI1 inhibitorii repotrectinib,
su anda faz II timor agnostik TRIDENT-1 c¢aligmasinda
degerlendirilmektedir. Bugiine kadar, daha o6nce NTRK
inhibitorleri ile tedavi edilmis alti NTRK-pozitif hasta arasinda
tictinde (%50) objektif yanit elde etmistir.(36)

KRAS 12C Mutasyonlari:KRAS mutasyonlu mKRK’in
tedavisi zorlu kabul edilmektedir, ¢linkii bu tiimorler anti-EGFR
tedavisine direnglidir ve KRAS mutasyonlarina kars1 segici bir
hedefe yonelik tedavi mKRK i¢in heniiz onaylanmamistir.
KRAS'"' hedeflemeye yonelik birgok girisim, guanozin-5'-
trifosfata (GTP) olan yiiksek afinitesi ve ilaglar icin uygun
baglanma ceplerinin  bulunmamasi nedeniyle basarisiz
olmustur.(37) Bununla birlikte, KRAS(G12C) mutasyonunun,
kovalent inhibitorlerin baglanmasina uygun bir sistein kalintisi
icerdigi yakin zamanda kesfedilmistir ve bu durum
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KRAS(G12C)-selektif  inhibitorlerin  gelistirilmesine  yol
acmistir.(38) CodeBreaK100 g¢alismasinin faz II boliimiinden
(39)elde edilen umut verici sonuglarin ardindan, KRAS(G12C)
inhibitorii sotorasib (AMGS510), KRAS(G12C)-mutant kiiciik
hiicreli olmayan akciger kanseri i¢in ilk kez FDA tarafindan
onaylanmistir.(38) KRAS(G12C) mutasyonu tiim mKRK’lerin
yalnizca yaklasik %3’tinde bulundugundan (40), mKRK’de
KRAS(G12C) inhibisyonuna ydnelik ¢aligmalar suanda
siirhdir.

Bircok KRAS(G12C) inhibitorii faz I/II g¢alismalarda
degerlendirilmistir. Yakin zamanda, CodeBreak100 ¢aligmasinin
faz II boliimiine ait oOnceden belirlenmis bir analiz
yayimlanmistir.(41)Sotorasib alan 62 KRAS(G12C)-mutant
hastanin %9,7’sinde kismi yanit ve %72,6’sinda stabil hastalik
elde edilmistir. Medyan progresyonsuz sagkalim 4ay, medyan
genel sagkalim ise 10,6 ay olarak bildirilmis ve hastalarin
yalnizca %10’unda derece >3 tedaviyle iligkili advers olaylar
gbzlenmistir. Yanitlar, objektif yanit oraninin (ORR) %37,1,
medyan PFS’nin 6,8 ay ve OS’nin 12,5 ay olarak bildirildigi
Kiiciik hiicre dist akciger kanseri hastalarina kiyasla nispeten
miitevazidir.(41) Bu  farklilk, KRAS(G12C) blokajm
asabilecek olan EGFR dahil diger reseptor tirozin kinazlarin
(RTK) aktivasyonundan kaynaklaniyor olabilir.(42) BRAF
mutasyonlu  mKRK, BRAF ve EGFR’nin birlikte
inhibisyonunun basarili bir sekilde kullanilmasi gbéz Oniine
alindiginda, KRAS(G12C) mutasyonlu kolorektal kanserde
KRAS(G12C) ve EGFR’nin es zamanli blokaji, KRAS(G12C)
inhibisyonuna kars1 gelisen direnci agmak i¢in 6nerilmistir.(41)

KRYSTAL-1 ¢ok kohortlu faz I/Il c¢alismasi(43),
KRAS(G12C) mutasyonlu mKRK’deadagrasib (MRTX849)
monoterapisi veya cetuximab ile kombinasyonunun etkinligini
degerlendirerek bu hipotezi test etmistir. Calismaya toplamda 44
hasta adagrasib monoterapi grubuna, 32 hasta ise adagrasib ve
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cetuximab kombinasyon grubuna dahil edilmistir. Her iki grupta
da tolere edilebilir toksisite profilleri gézlenmistir. Adagrasib
monoterapi grubunda objektif yanit orani (ORR) %19, hastalik
kontrol oran1 (DCR) %86 ve medyan progresyonsuz sagkalim
(PFS) 5,6 ay olarak bulunmustur. Cetuximab ve adagrasib
kombinasyon grubunda ise daha yiiksek bir ORR (%46) ve
%100 DCR gozlenmis, medyan PFS 6,9 ay olarak rapor
edilmistir.(44)Adagrasib, cetuximab ile kombinasyon halinde,
fluoropirimidin-, oksaliplatin- ve irinotekan bazli tedavi ile
tedavi edilmis KRAS G12C-mutant lokal ileri veya mKRK'li
yetigskin hastalarin tedavisi i¢in FDA'dan hizlandirilmis onay
almistir. Adagrasib ve cetuximab kombinasyonu umut verici
klinik aktivite gosterdiginden, bu kombinasyon su anda ikinci
basamak tedavi olarak faz III KRYSTAL-10 caligmasinda
(NCTO04793958) (45)degerlendirilmektedir. Bu umut verici
sonuclara ragmen, adagrasibe karsi kazanilmig direncin, KRAS
degisiklikleri, MAPK ve PI3K yollarindaki mutasyonlar ve
ALK, RET, BRAF, RAF1 ve FGFR3’ii igeren gen flizyonlari ile
iligkili olabilecegi diistiniilmektedir.(46)

Mekanizmalarin cesitliligi, KRAS(G12C)
inhibitorlerinin  diger hedefe yonelik tedavilerle birlikte
kullanilmasmi destekleyen giicli bir gerek¢e sunmaktadir.
Ozellikle, fosfataz Src homoloji bélgesi 2 igeren protein tirozin
fosfataz 2 (SHP2), bir¢ok reseptor tirozin kinazdan (RTK)
RAS’a sinyal iletimini diizenleyen ortak bir diigiim olarak
tanimlanmistir.  KRAS(G12C) ve SHP2’nin es zamanlh
inhibisyonu, RAS sinyalini baskilayarak hem in vitro hem de in
vivo tiimor yanit1 olusturabilmektedir.(47)

KRAS G12C mutasyonu oldukca kotii prognoza sahip
olmakla birlikte, bu molekiiler belirte¢ lizerinde gelistirilen yeni
inhibitorler, anti-EGFR monoklonal antikorlari ile kombinasyon
halinde yiiksek etkinlik gdstermektedir.Divarasib, sotorasib ve
adagrasib, KRAS GI2C'yi hedefleyen geri doniisiimsiiz
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inhibitorlerdir KRAS G12C mutant mKRK'li hastalarda, bu
ilaglar, EGFR inhibitorleri ile kombinasyon halinde ve
monoterapi  olarak  degerlendirilmistir. ~ Sotorasib  arti
panitumumab; Erken faz klinik c¢alismalarda, sotorasib
baslangicta tek ajan olarak (CodeBreaK100) ve panitumumab ile
kombinasyon halinde (CodeBreaK 101)(48) degerlendirilmistir.
Buradaki olumlu veriler, sotorasib arti panitumumab'in agik
etiketli  bir faz III ¢alismada (CodeBreaK  300)
degerlendirilmesine yol a¢mistir . Tedaviye direngli KRAS
G12C mutant mKRK'li hastalarda, sotorasib art1 panitumumab
kombinasyonu, randomize bir faz III ¢alismada (CodeBreaK
300)(49)PFS'yi iyilestirmis ve iyi tolere edilmistir. Ortalama 8
aylik takipte, sotorasib art1 panitumumab, her iki sotorasib dozu
icin de trifluridin-tipirasil veya regorafenib'e gore PFS'yi
tyilestirmistir (Sotorasib 960 mg art1 panitumumab i¢in medyan
PFS 5.6'ya karsi 2.2 ay, HR 0.49. Sotorasib 240 mg arti
panitumumab i¢in; medyan PFS 3.9'a kars1 2.2 ay, HR 0.58).

MET Amplifikasyon/aktivasyon ve MET
Inhibitérleri: MET'in fosforilasyonu, timér hiicre biiyiimesini
artirmak i¢in PI3K/AKT ve RAS/RAF/MAPK yolaklarinin
aktivasyonuyla sonuglanir.(50) MET ve EGFR'nin ¢ift blokaji,
anti-EGFR tedavisine bagli MET kaynakli diren¢ gelistiren
KRK hastalar1 i¢in yeni bir tedavi stratejisi sunabilir. Faz II bir
klinik ¢alisma, anti-EGFR tedavisine sekonder direng ve MET
asir1 ekspresyonu olan 41 hastada tivantinib ve setuksimab
kombinasyonunun etkinligini degerlendirmistir. Calismanin
birinci asamasinda, %52.4'liik bir hastalik kontrol orani1 (DCR)
ile umut verici sonuglar elde edilmistir. Ancak, ikinci asamada
calisma birincil sonlanim noktasina ulasamamis ve beklenen bes
hasta yerine yalnizca dort hasta objektif yanit elde etmistir.
Bununla birlikte, sagkalim sonuglar1 yine de cesaret verici
bulunmus; medyan progresyonsuz sagkalim (mPFS) 2.6 ay,
medyan genel sagkalim (mOS) ise 9.2 ay olarak rapor
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edilmistir.(51)Krizotinib, setuksimaba  direngli  KRAS
mutasyonlumKRK  hastalarinda  radyoterapiye  duyarlilig
artirdigi kanitlanmig bir diger c-MET inhibitoriidiir.(52)

ALK:Anaplastik lenfoma kinazi (ALK), proto-onkogen
1 ve reseptor tirozin kinaz (ROS), kiiciik hiicreli dis1 akcigerde
(NSCLC) yaygmn siiriici genlerdir, ancak mKRK son derece
nadir goriliir ve insidanst < %l'dir (31, 53). Preklinik
calismalarda, krizotinib ve mitomisin C kombinasyonunun
KRK’de sinerjik etkiler gosterdigi bulunmustur (54) ve
krizotinib iizerine bir dizi klinik ¢aligma halen devam

etmektedir.

RET Fiizyonlari:RET hedefli inhibitdr selpercatinib,
aktivasyon RET fiizyonlan tasiyan solid tiimorlii hastalar igin
FDA onayina sahiptir.RET flizyonlarmin varligi, IHC, FISH,
PCR ve DNA veya RNA tabanli yeni nesil dizileme (NGS)
testleri dahil olmak {izere ¢esitli tekniklerle aragtirilabilir. RET
fiizyon-pozitif tiimdrlerde Selpercatinib : RET flizyon geni
igeren gesitli solid tiimdrleri olan 45 hastada etkinlik, Libretto-
001 calismasinda(55) ele alinmistir. Tiim kohortta, objektif yanit
oran1 %44 ve yanit siiresi ortalama 24.5 aydi; ileri evre kolon
kanseri olan on hastanin ikisinde kismi yanit vardi (%20) ve
yanit sliresinin ortalamasi 9.4 aydi. En yaygin grade >3
tedaviye bagli yan etkiler hipertansiyon ve transaminaz
yiikselmesiydi. 1ileri evre KRK'lerin yalnmzca %0.2 ila
%1.2’sinde RET flizyonu bulunur.

DiGER TEDAVILER

Trifluridin-tipirasil + bevacizumab: Daha once
fluoropirimidin, oksaliplatin ve irinotekan bazli kemoterapi, bir
anti-VEGF ajan1 ve (RAS wild tip ise) bir EGFR inhibitorii ile
tedavi edilmis mKRK'li hastalar i¢in bir segenektir. Trifluridin-
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tipirasil monoterapisi, bevacizumaba tolerans gdsteremeyen
veya kontrendikasyonlari olan hastalara sunulabilir.

Trifluridin-tipirasil arti bevacizumab : Bir faz II
calismadan elde edilen baslangic¢ verilerine dayanarak, sistemik
tedavinin bir ile iki hattinda ilerleyen 492 mKRK'li hastada
trifluridin-tipirasilebevacizumab eklenmesini degerlendirmek
icin acgik etiketli bir faz III c¢alisma (SUNLIGHT)(56)
yuritiilmiistiir. Hastalar rastgele olarak trifluridin-tipirasil arti
bevacizumab veya yalnizca trifluridin-tipirasile atanmistir.
Medyan 14 aylik takipte, trifluridin-tipirasilebevacizumab
eklenmesi, genel sagkalimi (11'e kars1 8 ay, bir yillik OS %43'e
kars1 %30, HR 0.61) ve progresyonsuz sagkalimi (6'ya karsi 2
ay, HR 0.54) iyilestirmistir.OS ve PFS faydasi, daha once
bevacizumab ile tedavi edilen hastalar dahil olmak {izere tim
onceden belirlenmis alt gruplarda goriilmistiir. Grade >3
toksisite oranlar1 tedavi kollar1 arasinda benzerdir (%72'ye karst
%70).

Regorafenib: Regorafenib, timdr anjiyogenezinin
diizenlenmesinde rol oynayan VEGFR ve FGFR gibi ¢ok sayida
hiicre i¢i ve membrana bagli reseptdr tirozin kinazini inhibe
eden bir multikinaz inhibitoriidiir. Regorafenib, daha once
fluoropirimidin, oksaliplatin ve irinotekan bazli kemoterapi, bir
anti-VEGF ajani, anti-EGFR inhibitorii (RAS wild tip ise) ve
uygun oldugunda molekiiler hedefli tedavi ile tedavi edilmis
mKRK'li hastalar i¢in bir segenektir.

Daha once tedavi gormiis mKRK hastalariin tedavisi
icin FDA tarafindan onaylanmistir.(57) Klinik faz III ¢alismasi
olan CORRECT c¢alismasinda(58), Grothey ve arkadaglari,
regorafenibin plasebo ile karsilastirildiginda tedaviye direncli
mKRK hastalarinda genel sagkalimi (OS) anlamli sekilde
tyilestirdigini (505 hastada 6,4 ay vs. 255 hastada 5,0 ay) ve
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progresyonsuz sagkalimi (PFS) artirdigim1 (1,9 ay vs. 1,7 ay)
gostermistir.(58)

Bu bulgu, regorafenib ve en iyi destekleyici bakim
(BSC) ile plasebo ve BSC'nin karsilastirildigi randomize bir faz
III ¢alismast (CONCUR calismasi(59)) ile de dogrulanmistir.
Caligmada, genel sagkalim (OS) regorafenib grubunda 8,8 ay
(138 hasta) ve plasebo grubunda 6,3 ay (68 hasta) olarak,
progresyonsuz sagkalim (PFS) ise sirasiyla 3,2 ay ve 1,7 ay
olarak  bildirilmistir.Regorafenib,  trifluridin-tipirasil =+
bevacizumab sonrasi ilerleyenlere de sunulabilir.

Faz II ReDOS c¢alismasinda(60), haftalik doz artirma
stratejisi (gilinde 80 mg ile baglayarak, tedaviyle iligkili toksisite
yoklugunda haftalik olarak giinde 160 mg hedefe kadar
artirarak), giinde 160 mg ile baslamaya kiyasla daha fazla
hastanin tedavi dongiisiine girmesine izin vermistir (%43'e kars1
%26). Medyan OS, doz artirma kohortunda da daha iyi egilim
gostermistir (9.8'e kars1 6 ay) ve toksisitenin daha az oldugu
gosterilmistir.

Fruquintinib:Fruquintinib, VEGFR 1, 2 ve 3'iin giigli

ve secici bir kiiciik molekiil tirozin kinaz
inhibitoriidiir.(61)Fruquintinib,Cin'demKRK  tedavisi  i¢in
onaylanmistir.
FDA, daha o6nce floropirimidin, oksaliplatin ve irinotekan bazl
kemoterapi; EGFR hedefli tedavi ve VEGF hedefli tedavi almis
mKRK hastalarinin tedavisi i¢in fruquintinibin gelistirilmesine
hizli onay (fasttrack) statiisii vermistir.

Fruquitinib, mKRK’de VEGF yolaklarin1 hedef alan en
yeni FDA onayl tedavidir. Fruquitinib, VEGF reseptorlerini
hedefleyen  bir  kinaz  inhibitériidir ve  FRESCO
calismasinda(62) degerlendirilmistir. Cin'de gergeklestirilen bu
¢ok merkezli, randomize calismada, en az iki basamak tedavi
almis ancak VEGF inhibit6rli almamis hastalarda fruquitinib ile
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plasebo karsilastirilmistir. Calisma, fruquitinib ile plasebo
karsilagtirildiginda medyan genel sagkalimin iyilestigini
gostermistir (sirastyla 9,3 ay ve 6,6 ay). Ayrica, medyan
progresyonsuz sagkalim da fruquitinib lehine iyilesmistir
(swrastyla 3,7 ay ve 1,8 ay). FRESCO-2 calismasi(63) ise
tedaviye direngli metastatik kolorektal kanser hastalarinda
fruquitinib ile plaseboyu karsilastiran ¢ok uluslu,cokmerkezli,
randomize bir ¢alismadir.Cin'de gerceklestirilen, randomize, ¢ok
merkezli faz III FRESCO c¢alismasinda(62), standart ikinci
basamak tedavi sonrasi hastaligi ilerleyen mKRK hastalarinda
fruquintinib tedavisi, progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel
sagkalimda (OS) anlamli iyilesme gostermistir.(64) Ayrica,
randomize faz III FRESCO-2 ¢alismasinda(63), tigiincii
basamak tedavi sonrasi direngli mKRK tanili toplam 687
hastada fruquintinib tedavisi, PFS ve OS’de anlaml iyilesme
gostermistir (63). Bu sonuglar, fruquintinibin {i¢lincli basamak
tedavi sonrast mKRK hastalar1 i¢in klinik fayda sagladigini
gostermektedir. Sonu¢ olarak  Fruquintinib, daha once
fluoropirimidin, oksaliplatin ve irinotekan bazli kemoterapi;
bevacizumab gibi bir VEGF inhibitorii; ve (RAS wild tip
tiimorler i¢in) bir EGFR inhibitori ile tedavi edilmis mKRK'li
hastalar i¢cin bir segenektir. Fruquintinib, trifluridin-tipirasil +
bevacizumab kombinasyonu kullanimi1 sonrasi progrese
hastalara da kullanilabilir.Fruquintinib i¢in yaygin grade >3
toksisiteler arasinda hipertansiyon (%14), asteni (%38) ve el-ayak
sendromu (%6) yer ald1.

mKRK hastalarinda yeni hedefe yonelik tedavilerin
kesfedilmesi ve degerlendirilmesiyle birlikte, oniimiizdeki on
yilda aragtirma Oncelikleri sunlar i¢ermelidir: (1) ikincil ilag
direncini agsmaya yonelik yeni stratejilerin gelistirilmesi; (2)
tedavi sirasinda ortaya ¢ikan ilag direncini izlemek ve sonraki
tedavileri yonlendirmek i¢in dolasimdaki tiimér DNA’sinin
(ctDNA) tespit sinirini, dogrulugunu ve optimal zamanlamasini
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iyilestirmek; (3) hedefe yonelik tedavilerin lokal ileri rektal
kanser gibi diger klinik durumlarda ve
mKRK’deoligometastazlarin rezeksiyonunu takiben postoperatif
adjuvan tedavide degerlendirilmesi; (4) hedefe yonelik
tedavilerin immiinoterapi ve radyoterapi gibi diger tedavi
modaliteleriyle gilivenli ve etkili kombinasyonunun optimize
edilmesi ve (5) mKRK’in CMS (konsensiis molekiiler alt tip)
simiflandirmasmin  belirli  hedefe yonelik tedavilere yanit
tizerindeki 6neminin degerlendirilmesi.(13)
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KOLOREKTAL KANSERDE GENETIK
DEGISIKLIiKLER

Aydin AYTEKIN?!

Kolorektal kanser (KRK), diinya genelinde en yaygin
tictincii (%10) kanser tiirtidiir (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)Giderek artan bir  sekilde,
biyobelirteg ekspresyonu, kanser tedavilerinde terapétik karar
vermeyi yonlendirmektedir. Gilinlimiizde KRK ve bir¢ok
kanserde beklenen yasam siiresinin artiginda biyobelirtegler ve
bunlara yonelik hedefli tedavilerin bulunmasinin  6nemli
katkilart olmustur. mKRK tanisindan sonra tiimér dokusunun
gen profillemesi ve genomik testler miimkiin olan en kisa siirede
yapilmalidir, ¢ilinkii bu, hem baglangi¢ sistemik tedavi hem de
sonraki tedaviler i¢in 6nemli bilgiler saglayacaktir.

KRK'in molekiiler patogenezi olduk¢a karmasiktir ve bu
durum, hastaligin tedaviye yanitini ve prognozunu belirleyen
cesitli genetik ve epigenetik degisikliklerle iligkilidir. KRK
tedavisinde molekiiler hedeflere yonelik yaklasimlarda 6zellikle
RAS ve BRAF mutasyonlar1 gibi yaygin hedefler {izerinde
yogunlagilmigtir. Ancak, bu mutasyonlara sahip olmayan
hastalar icin alternatif hedeflerin belirlenmesi ve bu hedeflere

' Dog. Dr., Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 ABD, Tibbi
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yonelik tedavi stratejilerinin gelistirilmesi giderek daha fazla
Oonem kazanmaktadir (5).

KRK, olgiilen tiim kanser tiirleri arasinda en yiiksek
mutasyon yiiklerinden birine sahiptir. Ayrica, bu kanserler, altta
yatan loss-of-function (LOF) somatik mutasyonlarla iligkili olan
baskin bir DNA uyumsuzluk onarimi (MMR) imzasi
sergilemistir. Dikkate deger bir sekilde, APC, TP53, KRAS ve
PIK3CA, mKRK’de en sik mutasyona ugrayan dort gen olarak
tanimlanmastir. (6)

mKRK’in genetik degisikliklerinin sekanslama ile ortaya
konmasi, hedefe yonelik tedaviler ve immiinoterapilerde klinik
ilerlemelere yol agmistir. Ornegin, mutasyona ugramis RAS ve
BRAF genlerinin tespiti, EGFR inhibitorlerine yanit eksikligini
ongoriirken, RAS wild-tip tiimdrler, 6zellikle p53 mutasyonlari
tasidiklarinda, EGFR inhibitorleri ile terapotik bir potansiyel
gosterebilir. (7) Insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii 2
(HER2) amplifikasyonuna yol agcan mutasyonlar, HER2-hedefli
tedavilere olumlu yaniti 6ngérmektedir. (8) Ayrica, sekanslama,
immiinoterapinin (6rnegin, immiin kontrol noktasi inhibitorleri)
tercih edilen tedavi yontemi oldugu mikrosatellit instabilitesinin
(MSI) tespitine de olanak tanimaktadir.

RAS ve BRAF mutasyonlari, KRK hastalarinin yaklasik
%50'sinde  goriilmekte ve bu mutasyonlar, anti-EGFR
tedavilerine  direngle iligkilendirilmektedir.  Ancak, bu
mutasyonlara sahip olmayan hastalarda bile tedaviye yanit
oranlarinin sinirlt olmasi, KRK'in molekiiler biyolojisinin daha
derinlemesine anlagilmasini ve RAS/BRAF disindaki hedeflerin
arastirtlmasimmi  gerektirmektedir. Bu  kapsamda, HER2
amplifikasyonu, mikrosatellit instabilitesi (MSI), NTRK
fiizyonlari, PIK3CA mutasyonlar1 ve diger nadir molekiiler
degisiklikler, yeni tedavi stratejileri i¢in umut verici hedefler
olarak one ¢ikmaktadir (5, 9).
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Mutasyon yiikii kolon yerlesimine gore de farklilik
gosterebilir. Sag ve sol kolonun embriyolojik kokenleri farklidir.
Sag kolon, kan akimini superior mezenterik arterden alir ve orta
bagirsak (midgut) ile gelisirken, sol kolon kan akimini inferior
mezenterik arterden alir ve arka bagirsak (hindgut) ile gelisir.
Bu durum, sag ve sol kolon kanserlerinin biyolojik olarak farkl
olup olmadigmi ve sagkalim ile tedaviye yanit agisindan
farkliik  gosterip  goOstermedigini  sorgulayan  bilimsel
aragtirmalara yol agmistir. Sag tarafli tiimorler genellikle DNA
uyumsuzluk tamir (mismatchrepair) eksiklikleri sergilerken, sol
tarafli tiimorlerde siklikla KRAS, APC, PIK3CA ve p53
mutasyonlar1 goriilmektedir.(10)

GENETIK ANORMALLIKLER/FAKTORLER:

Tumor proteini p53 (TP53): TP53 tiimor baskilayici
genindeki somatik mutasyonlar, insan kanserlerinde en sik
goriilen degisikliklerdir. TP53 mutasyonlari, mKRK hastalarinin
%60’1inda tespit edilmekte olup, daha kotii bir prognoz ile
iliskilendirilmektedir.(11) Ilging bir sekilde, yakin zamanda
yapilan ¢aligsmalar, farkli TP53 missense mutasyonlarinin KRK
progresyonuna farkli sekillerde katkida bulundugunu ortaya
koymustur. Bu durum, mutasyon tipinin hastalifin fenotipi
lizerinde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.(12) Ornegin,
TP53 R273H loss-of-function (LOF) mutasyonu, hiicre gogii,
invazyon ve metastaz yoluyla karsinogenezi tesvik etmektedir.
Bu durum, p53"in timor baskilayici olarak roliiyle tutarlidir.(12)
Buna karsilik, gain-of-function (GOF) mutasyonlarina sahip p53
proteinleri, CD44, 16sin agisindan zengin tekrar iceren GPCRS
(LGRS) ve aldehit dehidrogenaz (ALDH) gibi bilinen veya
potansiyel KRK kok hiicre belirteclerinin promotor dizilerine
dogrudan baglanarak bu genlerin ekspresyonunu artirmakta ve
tiimdr progresyonunu kolaylagtirmaktadir. (13) Bununla birlikte,
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hem LOF hem de GOF p53 mutasyonlari, hastalarin prognozunu
etkilemekte vemKRK klinik tedavisi lizerinde énemli sonuglar
dogurmaktadir. p53 mutasyonlari, 5-florourasil (5-FU),
oksaliplatin ve irinotekan gibi klasik kemoterapi ajanlarina
diren¢  kazandirmaktadir.(14) Hedefe yonelik tedaviler
acisindan, yayimlanmis klinik veriler, p53'lin anti-vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ilaglarina olan tedavi
yanitini ongérmede belirleyici olmadigini gostermektedir.(14)
Bununla birlikte, p53'iin epidermal biiylime faktorii reseptorii
(EGFR) inaktivasyonundaki potansiyel rolii nedeniyle,
cetuximab ve panitumumab gibi EGFR-hedefli tedaviler, FIRE-
3 calismasi ve preklinik calismalarin da gdosterdigi gibi, p53
mutasyonlu, RAS wild-tip KRK’lerde umut vaat etmektedir.(14)
p53 mutasyonunun immiinoterapi tizerindeki etkisi kesin
olmamakla birlikte, mevcut kanitlar, mutant p53'in antijen
sunumunun bozulmasi ve azalmis immiin hiicre infiltrasyonu ile
iligkilendirilmesi nedeniyle tedavi yanit1 i¢in negatif bir belirteg
olabilecegini diisiindiirmektedir. (14) Bununla birlikte, pS3 gen
tedavisini kullanan standart tedavi rejimlerinin, klinik pratikte
ileri diizeyde kullanim i¢in yeterli kanit olusturulmasi
gerekmektedir. Bu, tedavinin  giivenligi, etkinligi ve
uygulanabilirligi konusunda daha fazla arastirma ve klinik
calisma yapilmasini gerektirmektedir.

EGFR Yolag: Epidermal biiyiime faktorii reseptorii
(EGFR), ERBB (erythroblastosisoncogene B)/HER (human
EGFR) ailesinin bir iiyesidir. EGFR'nin asir1 ekspresyonu,
KRK’lerin%25-%77'sinde  tespit edilmistir.(15) Ozellikle,
CRYSTAL ve PRIME calismalarindan elde edilen alt grup
analizleri, anti-EGFR tedavisinin yalnizca wildRAS 6zelligine
sahip popiilasyonda fayda sagladigini ortaya koymustur.(16, 17)
BRAF mutasyonuna sahip hastalar, anti-EGFR tedavisine yanit
vermemistir ve BRAF mutasyonlarinin RAS mutasyonlarindan
bagimsiz oldugu belirlenmistir. Ilging bir sekilde, sol tarafli
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KRK’lerin sag tarafli KRK'lere kiyasla daha fazla EGFR
ekspresyonu gosterdigi tespit edilmistir. Birgok klavuz,wild tip
tiimorlerde sol tarafl1 tiimorlere sahip popiilasyonlarin sag tarafli
tiimorlere sahip olanlara kiyasla anti-EGFR tedavisinden daha
fazla fayda gormesi nedeniyle anti-EGFR igeren tedavi
kombinasyonlarin1 dnermektedir.(18)Tiim hastalar anti-EGFR
tedavisine uygun degildir ve hastalar bu tedaviye yanit verse
bile, 3-12 ay icinde direng gelismektedir.(19) EGFR sinyal
yolaklarimin asagir akisinda (downstream) yer alan gen
mutasyonlari, anti-EGFR tedavisine karsi direncin baslica
nedenleridir ve bunlar arasinda RAS/RAF/MEK ve
PI3K/AKT/mTOR yolaklar1 bulunmaktadir.(20-22) Buna ek
olarak, EGFR'nin ERBB2 ve MET gibi kompansatuvar
yolaklarimin aktivasyonu da anti-EGFR tedavisine kars1 ilag
direncinin nedenleri arasinda yer almaktadir.(23, 24)

EGFR yolu, mKRK hastalarinda EGFR, BRAF ve RAS
dahil olmak {zere birgok terapdtik hedef sunmaktadir.
Cetuximab ve panitumumab, sol tarafli KRAS wild tip
timorlerde sagkalim avantaji saglamistir. Bu nedenle, NCCN
kilavuzlar1 bu ajanlarin bu durumda kullanimin1 6nermektedir.
Ayrica, BRAF V600E mutasyonlar1 olan hastalar igin
encorafenib Onerilmektedir. KRAS G12C mutasyonlar1 olan
hastalar i¢in ise kilavuzlar sotorasib veya adagrasib kullanimini
tavsiye etmektedir. (25)

VEGF Yolagi: Anjiyogenez, tiimoriin baslangici,
gelisimi ve metastazi i¢in hayati 6neme sahiptir. VEGF ligand
ailesinin agir1 ekspresyonu ve bu ligandlarin tirozin kinaz
reseptorlerine (VEGFR-1, VEGFR-2 ve VEGFR-3) baglanmasi,
endotelyal hiicre biiylimesi ve gogii ile sonuglanmaktadir.(26)
Alternatif sinyal yolaklariin aktivasyonu ve anjiyogenezle
iligkili proteinlerin {iretimi, anti-anjiyogenik tedaviye karsi
diren¢ gelisimine neden olabilir. VEGF, yeni kan damarlarinin
biiylimesini tesvik eden bir sinyal proteindir. Bevacizumab,
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VEGF-A'ya karst gelistirilmis rekombinant bir insan
monoklonal antikorudur; bu nedenle, timdr kaynakli
anjiyogenezi engeller ve tlimoriin kanlanmasini bozarak etkili
olur. Yapilan arastirmalar, KRAS mutasyonlu hastalar ile KRAS
wild hastalarin her ikisinin de bevacizumab’dan fayda
saglayabildigini, bunun cetuximabdan farkli oldugunu
gostermistir.(27-29)Plasental  biliylime faktorii, anti-VEGF
direncinin  6nemli bir  gostergesidir ve bu  durum,
afliberceptinksenograft modellerinde bevacizumaba gore daha
etkili olmasinin nedenlerinden biridir.(30) Buna ek olarak, KRK
dahil birgok tiimor tipinde anjiyopoietin-2'nin anormal artiglari
gozlemlenmis ve bu artislarin bevacizumab direnci ile iligkili
oldugu gosterilmistir.(31, 32) Fibroblast biiylime faktori-1
(FGF)/FGFR yolaklarinin aktivasyonu, hem normal hem de
malign dokularda hiicre hayatta kalmasin1 ve gogiinii tesvik
etme yetenegine sahiptir ve bu durum, anti-VEGF direnci
gelisen popiilasyonda da gozlemlenmektedir.(33, 34) Anti-
VEGEF etkinliginin kaybiyla en yakindan iligkili mekanizma, c-
MET yolunun kompansatuvar olarak uyarilmasidir. Bu
durumda, tek ajan olarak c-MET baskilanmasi faydali
olabilir.(35)

PI3K/AKT aktivasyonu ve PI3K/AKT inhibitorleri:
PIK3CA, fosfatidilinozitol 3-kinazin (PI3K) p110a katalitik alt
birimini kodlar ve bu mutasyon, KRK hastalariin %10-
%20'sinde goriilmektedir.(20) PIK3CA mutasyonu ve anormal
AKT/mTOR aktivasyonu, KRK’de EGFR blokajinin etkilerinin
tersine donmesine yol agmaktadir. PIK3CA mutasyonlari
genellikle 9. ve 20. ekzonlarda meydana gelir ve 20. ekzon
mutasyonlari, cetuximab ile tedavi edilen KRASwildmKRK
hastalarinda daha kétii prognoz ile iliskilendirilirken, 9. ekzon
mutasyonlarinin sagkalim lizerinde bir etkisi
bulunmamaktadir.(20, 36) Deneysel veriler, aspirinin
prostaglandin-endoperoksitsentaz 2'yi baskiladigini ve PI3K
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sinyal aktivitesini down regiile ettigini gostermektedir.(37)
Diistik doz aspirinin, PIK3CA mutasyonlu KRK hastalarinda
sagkalim tizerinde anlamli bir etkilesim etkisi gosterdigi, ancak
PIK3CA wild tip hastalarinda boyle bir etki gostermedigi
belirlenmistir.(38) Bu gozlem, prospektif bir degerlendirme
gerektirmektedir. PTEN (fosfataz ve tensin homolog),
PIBK/AKT yolunun negatif bir diizenleyicisidir ve mKRK
vakalarinin  9%20-%40"'inda tespit edilmektedir. PTEN kaybi,
PI3K/AKT yolunu aktive ederek tiimor biiylimesine yol
acmaktadir.(39) KRAS, NRAS, BRAF ve PIK3CA mutasyonlari
tagimayan tiimorler "dortlii negatif" (quadruplenegative) KRK
olarak adlandirilir ve bu tiimérler anti-EGFR tedavisine en iyi
yanit veren grubu olusturur.(40)

PI3K/AKT yolak aktivasyonunun, preklinik ¢calismalarda
BRAF inhibitorlerine karsi kazanilmis diren¢ mekanizmasi
olarak tanimlanmis olmasi nedeniyle, faz II bir klinik ¢alisma,
kemoterapiye direngli BRAF mutasyonlumKRK hastalarinda
ticlii tedavi (encorafenib—cetuximab—alpelisib) ile ikili tedaviyi
(encorafenib—cetuximab) karsilastirmigtir. PI3K  inhibitori
alpelisibin eklenmesi, medyan progresyonsuz sagkalimda 4,2
aydan 5,4 aya dogru anlamli olmayan bir artis egilimi
gostermistir (p = 0,064) ve bu bulgularin dogrulanmasi i¢in ek
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.(41)

dMMR ve pMMR:KRK tiimérlerinin yaklagik %51
mikrosatellit instabilitesi (MSI) ile karakterizedir (42). Bu
timorlerde DNA uyumsuzluk tamir mekanizmasi bozulmus
olup, bu durum onkogenezle sonuglanmaktadir. MSI pozitif
tiimorler genellikle daha iyi bir prognoza sahip olmakla birlikte,
standart kemoterapi rejimlerine farkli yamit vermektedir.(42)
MSI yiiksek tiimorlere sahip hastalarda, immiin kontrol noktasi
inhibitorleri, tiimorlere karsi bagisiklik yanmitini ve hasta
sonuclarini iyilestirmistir.

32



Tibbi Onkoloji Konular

Mikrosatellit stabil (MSS) veya DNA tamir mekanizmasi
yeterli (pMMR), mKRK, ayn1 zamanda “soguk” tiimor olarak da
adlandirihir.  Bu tiimér tipinde, immiin kontrol noktasi
inhibitérlerinden  (ICI)  tatmin  edici  sonucglar  elde
edilememektedir; ancak bu alt grup, KRK’lerin ¢ogunlugunu
olusturmaktadir. MSS,mKRK'de immiin kontrol noktasi
blokajina kars1 direng mekanizmalari arasinda neoantijen kaybi,
anormal hiicresel sinyal yollari ve immiinosupresyon yer
almaktadir (43). Giinimiizde, pMMR ve MSS KRK
hastalarinda, ICI yanitlarmi iyilestirmek icin kemoterapi,
radyoterapi, hedefe yonelik ajanlar ve diger immiin kontrol
noktas1 modiilatorleri gibi yaklagimlarla kombinasyon stratejileri
arastirilmaktadir.(44-46)

POL-E ve POL-D1 Mutasyonlary: 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
hastalarmin yaklasik %2-8'inde goriiliirken, somatik POLDI
PV'leri son derece nadirdir. POLE ve POLDI1 mutasyonlari,
DNA polimerazin "proofreading" (diizeltme) mekanizmasindaki
bozukluklarla iligkilidir ve bu mutasyonlar yiiksek timor
mutasyon yiikiine (TMB) yol acar. POLE/POLDI1 PV'leri, tek
gen analizleri (6r. PCR veya Sanger dizileme) ile tespit
edilebilir. POLE/POLD1 PV'lerini tasiyan KRK hastalari,
muhtemelen hatali diizeltme okuma islevi sonucunda iiretilen
cok sayida neoantijenin tetikledigi bagisiklik yanitlar1 nedeniyle
daha 1iyi bir prognoza sahiptir. Benzer sekilde, bu hastalar
immiin kontrol noktas1 inhibitér tedavisine de iyi yanit
verir TMB >> 10 ve POLE mutasyonu olan hastalar
immunkontrol noktasi inhibitorleri ile tedavi edilebilir.

MSI-H (Mikrosatellit Instabilitesi-Yiiksek) tiimorlerde
en yaygin goriilen mutasyon, cer¢eve kaymast (frameshift)
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sonucu olusan delesyon mutasyonlaridir. Buna karsin, POLE-
mutant timorlerde en sik rastlanan mutasyon tipi, anlamli
degisikliklere yol acan (missense) mutasyonlardir. dIMMR/MSI-
H veya POLE mutasyonlar1 bulunan tiimorler genellikle yiiksek
TMB sergiler. (47)MSI-H, genellikle 10-100 mutasyon/Mb
araliginda sl kalirken, POLE/POLD1 mutasyonlart ile
iligkili TMB, 100 mutasyon/Mb’yi asabilir. Bu durum, ultra-
yiiksek mutasyon yiikii olarak adlandirilir ve MSS ile
iligkilidir.Hata onarim yeteneginin kayb1 ile replikasyon
polimeraz diizeltme yeteneginin kaybinin bir araya gelmesi, tam
replikasyon onariminda kusurlara yol acabilir ve bu durum,
MSS ile iligkili ultra-yiiksek mutasyon yiikiine neden
olabilir.(48) Bununla birlikte, tim POLE/POLDI1 mutasyonlar1
MSS ile iliskili degildir. TheCancerGenome Atlas (TCGA),
POLE mutasyonu ve MSI'yi molekiiler siniflandirmada iki
Oonemli gosterge olarak kabul etmektedir ve bir¢ok ¢aligma bu
goriisleri dogrulamistir. Endometriyal kanser {izerine yapilan bir
calismada, POLE mutasyonu ve MSI, iki bagimsiz gosterge
olarak degerlendirilmis ve sirasiyla ultra-yiiksek mutasyon

fenotipi ve gliclii mutasyon fenotipi olarak
siniflandiriimistir(49). KRK ise, POLE-mutant tiimorleri ve MSI
tiimdrlerini giiclii mutasyon fenotipleri olarak
siniflandirmistir.(49)

HER-2 Amplifikasyonu:HER2 veya ErBB2
amplifikasyonu, solid tiimorlerde tanimlanan en erken terapdtik
belirteglerden biridir. Ozellikle KRAS/BRAF wildtip hastalarda
olmak iizere, mKRK hastalarinin yaklasik 9%1,1-5,8inde
goriilmektedir.(50-52). ErBB2 amplifikasyonu, HER2 reseptor
tirozin kinazinin agir1 ekspresyonuna yol acar. Bu reseptor, ErbB
ailesine ait bagka bir reseptorle dimerleserek aktive olur ve
sitoplazmik  domain  igerisindeki  tirozin  kalintilarinin
transfosforilasyonuna neden olur. Bu durum, MAPK,
PIBK/AKT ve JAK/STAT yolaklar1 boyunca sinyal iletiminin
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asag1 akista devam etmesine yol acar.(53)mKRK’de, HER2 asiri
ekspresyonu sol tarafli primer timor, daha sik goriilen akciger
metastazlar1 ve daha yliksek sayida metastaz ile iliskilidir.(50,
51) Bununla birlikte, genomik profilleme caligmalari, HER2
mutasyonlariin yiiksek TMB’ne sahip veyadaha sik MSI-H
olma egiliminde oldugunu bildirmistir.(54, 55)Cesitli klinik
calismalar, ErBB2 amplifikasyonu veya HER2 agsin
ekspresyonunun, anti-HER2 tedavisi i¢in prediktif bir
biyobelirte¢ oldugunu ortaya koymustur.(8, 56, 57)

NTRK ve diger Gen Fiizyonlari:Norotrofik tirozin
reseptor kinaz (NTRK) flizyonlari, KRK’de nadir goriilen ancak
hedeflenebilir genetik mutasyonlardir. Bu mutasyonlar, KRK
vakalariin %1’inden daha azinda tespit edilmektedir.(58)Kinaz
gen flizyonlar1 KRK’in yalnizca %0,9’unu olusturmasina
ragmen, terapotik olarak hedeflenebilir bir grup olarak kabul
edilmektedir. En sik tespit edilen flizyonlar NTRK fiizyonlar
olup, diger flizyonlar arasinda BRAF, RET, FGFR (fibroblast
biiylime faktorii reseptorii), ROS1 ve ALK yer almaktadir. Gen
fizyonlarinin  daha yiiksek insidansi, MSI-yiikksek ve
RAS/BRAF wild tip tiimorlerde bulunmustur.(59) Bu gen
flizyonlarin1  tagiyan hastalarin  klinik  6zellikleri, BRAF
mutasyonlarima sahip hastalar1 andirmaktadir; bu o6zellikler
arasinda ileri yas, sag tarafli primer tiimdr, daha yiiksek lenfatik
yayilim oranlar1 ve daha diisiik karaciger metastazi oranlar1 yer
almaktadir.(60, 61)Mevcut kanitlar, gen fiizyonlarniEGFR
inhibitorlerine direng¢ gelisimini 6ngdren negatif bir prognostik
faktor olabilecegini  goOstermektedir. Bu nedenle, gen
flizyonlarin1 hedefleyen yeni stratejiler, bu hasta alt grubunun
klinik sonuglarimi iyilestirmek icin cazip bir arastirma alani
olarak 6ne ¢ikmaktadir. (60-62).Larotrectinib ve entrectinib, Faz
I/Il g¢aligmalarda, NTRK-flizyon pozitif mKRK’li hastalar
arasinda, Onceki tedaviden bagimsiz olarak yiiksek ORR ve
yanit siiresi gostermistir. Repotrectinib, dnceki TRK inhibitor
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tedavisi olan hastalarda, TRK diren¢ mutasyonlar1 dahil, etkili
bir se¢enektir, ancak bu yaklasim i¢in veriler sinirlidir.(63)

KRAS 12C Mutasyonlari:KRAS mutasyonlu mKRK’in
tedavisi zorlu kabul edilmektedir, ¢iinkii bu tiimérler anti-EGFR
tedavisine direnglidir ve KRAS mutasyonlarina kars1 segici bir
hedefe yonelik tedavi mKRK i¢in heniiz onaylanmamistir.
KRAS'1 hedeflemeye yonelik birgok girisim, guanozin-5'-
trifosfata (GTP) olan yiiksek afinitesi ve ilaglar i¢in uygun
baglanma ceplerinin  bulunmamast nedeniyle basarisiz
olmustur.(64) Bununla birlikte, KRAS(G12C) mutasyonunun,
kovalent inhibitdrlerin baglanmasina uygun bir sistein kalintisi
icerdigi yakin zamanda kesfedilmistir ve bu durum
KRAS(G12C)-selektif  inhibitorlerin = gelistirilmesine  yol
acmistir.(65) KRAS(G12C) mutasyonu tim
mKRK’lerinyalnizca yaklagik %3’linde bulundugundan (66),
mKRK’de KRAS(GI2C) inhibisyonuna yonelik caligmalar
suanda smirlidir.Mekanizmalarin  ¢esitliligi, KRAS(G12C)
inhibitorlerinin  diger hedefe yonelik tedavilerle birlikte
kullanilmasimi destekleyen giiclii bir gerek¢e sunmaktadir.
Ozellikle, fosfataz Src homoloji bdlgesi 2 iceren protein tirozin
fosfataz 2 (SHP2), birgok reseptor tirozin kinazdan (RTK)
RAS’a sinyal iletimini diizenleyen ortak bir diigiim olarak
tanimlanmistir. KRAS(GI12C) ve SHP2’nin es zamanl
inhibisyonu, RAS sinyalini baskilayarak hem in vitro hem de in
vivo timor yanitt olusturabilmektedir.(67)KRAS G12C
mutasyonu oldukca kotii prognoza sahip olmakla birlikte, bu
molekiiler belirte¢ iizerinde gelistirilen yeni inhibitorler, anti-
EGFR monoklonal antikorlar ile kombinasyon halinde yiiksek
etkinlik gostermektedir.(68)

MET Amplifikasyon/aktivasyon ve MET
Inhibitorleri: MET'in fosforilasyonu, tiimér hiicre biiyiimesini
artirmak i¢in PI3K/AKT ve RAS/RAF/MAPK yolaklarinin
aktivasyonuyla sonuclanir.(69) MET ve EGFR'nin ¢ift blokaji,
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anti-EGFR tedavisine bagli MET kaynakli direng gelistiren
KRK hastalar1 i¢in yeni bir tedavi stratejisi sunabilir. Faz II bir
klinik calisma, anti-EGFR tedavisine sekonder diren¢ ve MET
asirt ekspresyonu olan 41 hastada tivantinib ve setuksimab
kombinasyonunun etkinligini degerlendirmistir. Calismanin
birinci asamasinda, %52.4'lik bir hastalik kontrol orani ile umut
verici sonuglar elde edilmistir. Ancak, ikinci asamada c¢alisma
birincil sonlanim noktasina ulagamamis ve beklenen bes hasta
yerine yalnizca dort hasta objektif yanit elde etmistir. Bununla
birlikte, sagkalim sonuglari yine de cesaret verici bulunmus;
medyan progresyonsuz sagkalim 2.6 ay, medyan genel sagkalim
ise 9.2 ay olarak rapor edilmistirtir.(70)Krizotinib, setuksimaba
direngli KRAS mutasyonlu mKRK hastalarinda radyoterapiye
duyarliligt  artirdigit  kanitlanmig  bir  diger c¢-MET
inhibitoridiir.(71)

ALK:Anaplastik lenfoma kinaz1 (ALK), proto-onkogen
1 ve reseptor tirozin kinaz (ROS), kiiciik hiicreli dis1 akcigerde
yaygin siiriicii genlerdir, ancak mKRK’de son derece nadir
goriiliir ve insidanst < %1'dir (72, 73). Preklinik ¢aligmalarda,
krizotinib ve mitomisin C kombinasyonunun KRK’de sinerjik
etkiler gosterdigi bulunmustur (74) ve krizotinib iizerine bir dizi
klinik ¢alisma halen devam etmektedir.

RET Fiizyonlari:RET hedefli inhibitdr selpercatinib,
aktivasyon RET filizyonlar1 tasiyan solid tiimorlii hastalar igin
FDA onayina sahiptir.RET flizyonlarmin varligi, IHC, FISH,
PCR ve DNA veya RNA tabanli yeni nesil dizileme (NGS)
testleri dahil olmak tizere cesitli tekniklerle arastirilabilir.
Selpercatinibin etkinligi, RET fiizyon geni igeren ¢esitli solid
tiimorleri olan 45 hastay1 igeren Libretto-001
calismasinda(75)ele alinmistir. Tim kohortta, objektif yanit
oran1 %44 ve yanit siiresi ortalama 24.5 ayd; ileri evre kolon
kanseri olan on hastanin ikisinde kismi yanit vardi (%20) ve
yanit siiresi ortalamasi 9.4 ay olarak tespit edilmistir.Ileri evre
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KRK'lerin yalnizca %0.2 ila %1.2’sinde RET fiizyonu
bulunmaktadir.
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