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ÖZET 

 

 

Amaç:  

Bu çalışmamızda; metastatik kolorektal kanserli hastalarda yeni nesil sekanslama 

(NGS) tekniğiyle çeşitli gen değişikliklerinin sıklıklarını saptamayı ve bu 

değişikliklerin genel sağ kalım ve progresyonsuz sağ kalıma etkisini araştırmayı 

planladık. Ayrıca KRAS, NRAS, BRAF gen mutasyonları için tümör dokusundan 

alınan örneklerden yapılan standart PCR analizi ile periferik kandan alınan 

örneklerden (likit biyopsi) yapılan NGS analizlerinin sonuçları arasındaki uyumu 

ortaya koymayı hedefledik. Tüm bu bilgilerle; metastatik kolorektal kanserli hastalar 

için ideal kişiselleştirilmiş tedavilerin belirlenmesi, genel sağ kalımın ve 

progresyonsuz sağ kalımın artırılması, ilaca bağlı toksisitelerin azaltılması 

noktasında literatüre katkı sağlamayı amaçladık.   

 

Gereç ve Yöntemler: 

Çalışma; metastatik kolorektal kanser tanısı ile takip edilen, kemoterapi ve/ve ya 

biyolojik tedavi alan, periferik kandan NGS tekniğiyle gen mutasyon analizi yapılmış 

olan, 18 yaş ve üzeri 48 hastaya ait anamnez, muayene, laboratuvar ve görüntüleme 

bilgilerinin retrospektif olarak taranması ve analiz edilmesi ile hazırlanmıştır.  

 

Bulgular: 

Genlerdeki mutasyon durumuna göre yapılan genel sağ kalım analizlerinde; ERBB4 

ekson 8, FGFR1, FGFR3 ekson 14, FLT3 ekson 11, CDHİ, CSF1R ekson 22, MSH6, 

SMARCB1 ekson 5 ve PIK3CA ekson 10 mutasyonlarının varlığı istatistiksel olarak 

anlamlı derecede daha kötü genel sağ kalım süreleri ile ilişki iken; NOTCH1 ve 

STK11 mutasyonlarının varlığı istatistiksel olarak anlamlı derecede daha iyi genel 

sağ kalım süreleri ile ilişki bulundu. Genlerdeki mutasyon durumuna göre yapılan 

progresyonsuz sağ kalım analizlerinde ise; EGFR ekson 20, PTEN ekson ve PIK3CA 

ekson 10 mutasyonlarının varlığı istatistiksel olarak anlamlı derecede daha kötü 

progresyonsuz sağ kalım süreleri ile ilişki iken; KİT ekson 10, JAK3, FBXW7 ve 

STK11 mutasyonlarının varlığı istatistiksel olarak anlamlı derecede daha iyi 

progresyonsuz kalım süreleri ile ilişki bulundu. Çalışmamızda; tümör dokusundan 
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alınan örneklerden yapılan kantitatif PCR tabanlı altın standart genomik DNA 

analizleri ile periferal kandan alınan örneklerden yapılan ctDNA tabanlı NGS analizi 

sonuçları karşılaştırıldı ve ctDNA tabanlı NGS analizlerinin, kantitatif PCR tabanlı 

altın standart yönteme kıyasla KRAS mutasyonu için %64,7 duyarlılık, %55,6 

özgüllük ve %59,1 uyum oranına; NRAS mutasyonu için %100 duyarlılık, %86,7 

özgüllük ve %87,1 uyum oranına; BRAF mutasyonu için %50 duyarlılık, %96,4 

özgüllük ve %90,6 uyum oranına sahip olduğu gösterildi. Çalışmamızda ayrıca, likit 

biyopsi ile doku biyopsisi örneklerinin alınma zamanları arasındaki süreye göre 

uyum oranları da değerlendirildi. Sonuçta; bu süre 6 aydan kısa olanlarda uyum 

oranları KRAS için %60,9, NRAS için %100, BRAF için %100 olurken; bu süre 6 

aydan uzun olanlarda uyum oranları KRAS için %57,1, NRAS için %78,9, BRAF 

için %85 olarak saptandı. 

 

Sonuç: 

Çalışmamız, mCRC'li hastalarda, ctDNA tabanlı NGS analizlerinin klinik yararını 

gösteren literatürdeki az sayıdaki çalışmalardan biridir. Çalışmamızda; ctDNA 

tabanlı NGS analizlerinin, tümör dokusundan alınan örneklerden yapılan kantitatif 

PCR tabanlı altın standart genomik DNA analizleri ile yüksek oranda uyumlu 

sonuçlar verdiği ve bu uyumun, örneklerin alınma zamanları arasındaki süre 6 aydan 

kısa olduğunda çok daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Bunun yanında, yapılan 

kapsamlı analizler sonucunda; mCRC'de birçok moleküler değişikliğin sıklığı ve bu 

değişikliklerin klinikopatolojik özellikler ve sağ kalım süreleriyle ilişkisi ortaya 

koyulmuştur. Ancak yine de, CRC’li hastalarda ctDNA tabanlı NGS analizlerinin 

terapötik plana entegre edilebilmesi ve potansiyel olarak hedeflenebilir moleküler 

değişikliklerin klinik yararlarının aydınlatılabilmesi için kabul edilebilir kanıtlar 

sağlayacak daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar Kelimeler: Yeni nesil sekanslama, NGS, likit biyopsi, kolon kanseri, 

kolorektal kanser, ctDNA 
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SUMMARY 

 

Objective: 

In this study; We planned to determine the frequencies of various gene alterations 

with the next generation sequencing (NGS) technique in patients with metastatic 

colorectal cancer and to investigate the effects of these alterations on overall survival 

and progression-free survival. In addition, we aimed to demonstrate the concordance 

between the results of standard PCR analysis from tumor tissue samples and NGS 

analyzes from peripheral blood samples (liquid biopsy) for KRAS, NRAS, BRAF 

gene mutations. With all this information; We aimed to contribute to the literature in 

terms of identifying ideal personalized treatments for patients with metastatic 

colorectal cancer, increasing overall survival and progression-free survival, and 

reducing drug-related toxicities. 

 

Material and Methods:  

This study was prepared by retrospectively researching and analyzing anamnesis, 

examination, laboratory and imaging information belonging to 48 patients aged 18 

years and over, who were followed up with the diagnosis of metastatic colorectal 

cancer, received chemotherapy and/or biological treatment, and had gene mutation 

analysis from peripheral blood with NGS technique. 

 

Results:   

In the overall survival analyzes made according to the mutation status in the genes; 

while the presence of ERBB4 exon 8, FGFR1, FGFR3 exon 14, FLT3 exon 11, 

CDHI, CSF1R exon 22, MSH6, SMARCB1 exon 5 and PIK3CA exon 10 mutations 

was statistically significantly associated with worse overall survival; presence of 

NOTCH1 and STK11 mutations was found to be statistically significantly associated 

with better overall survival times. In the progression-free survival analyzes made 

according to the mutation status in the genes; while the presence of EGFR exon 20, 

PTEN exon and PIK3CA exon 10 mutations was statistically associated with worse 

progression-free survival times; presence of KIT exon 10, JAK3, FBXW7 and 

STK11 mutations was found to be associated with a statistically significantly better 
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progression-free survival time. In our study; Quantitative PCR-based gold standard 

genomic DNA analyzes from tumor tissue samples and ctDNA-based NGS analyzes 

from peripheral blood samples were compared. As a result, ctDNA-based NGS 

analyzes had 64.7% sensitivity, 55.6% specificity, and 59.1% concordance rate 

compared to the quantitative PCR-based gold standard method for KRAS mutation; 

100% sensitivity, 86.7% specificity and 87.1% concordance rate for NRAS mutation; 

50% sensitivity, 96.4% specificity, and 90.6% concordance for BRAF mutation. In 

our study, concordance rates were also evaluated according to the time between the 

collection of liquid biopsy and tissue biopsy samples. After all; while this period is 

shorter than 6 months, concordance rates are 60.9% for KRAS, 100% for NRAS and 

100% for BRAF; the concordance rates were 57.1% for KRAS, 78.9% for NRAS, 

and 85% for BRAF in those with a duration longer than 6 months.  

 

Conclusion:  

Our study is one of the few studies in the literature showing the clinical benefit of 

ctDNA-based NGS analyzes in patients with mCRC. In our study; It has been shown 

that ctDNA-based NGS analyzes give highly consistent results with quantitative 

PCR-based gold-standard genomic DNA analyzes from samples taken from tumor 

tissue and these concordance rates are much higher when the time between the 

collection of liquid biopsy and tissue biopsy samples is less than 6 months. In 

addition, as a result of comprehensive analyzes; the frequency of many molecular 

changes in mCRC and the relationship of these changes with clinicopathological 

features and survival times have been demonstrated. However, further studies are 

needed to provide acceptable evidence to integrate ctDNA-based NGS assays into 

the therapeutic plan and to elucidate the clinical benefits of potentially targetable 

molecular changes in patients with CRC. 

 

Keywords: Next generation sequencing, NGS, liquid biopsy, colon cancer, 

colorectal cancer, ctDNA 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Her yıl 1,3 milyon yeni vaka ile kolorektal kanser, Dünya çapında en sık görülen 3, 

en çok ölüme neden olan 2. kanser türüdür (1). Kolorektal kanserli hastaların 

yaklaşık %20’si tanı anında metastatik hastalığa sahip olmakta ve bu kişilerde 5 

yıllık sağ kalım oranı %14 düzeyinde kalmaktadır (2,3). Bu nedenle, son yıllarda 

kanser araştırmalarının önemli bir kısmında metastatik kolorektal kanserlerde yeni 

tedavi yaklaşımlarına odaklanılmış ve son 20 yılda sağlanan gelişmelerle genel sağ 

kalım süreleri 10 aydan 20 ayın üzerine çıkarılmıştır (2). Bu gelişmelerin en başında, 

bu hastalarda saptanan çok sayıdaki hedeflenebilir moleküler değişiklikler ve bu 

hedeflere yönelik tedaviler gelmektedir.  

 

Son yıllarda genom dizileme tekniklerinde sağlanan gelişmeler sayesinde, kanser 

hastalarında birçok hedeflenebilir gen mutasyonu saptanmış ve akabinde birçok 

hedefe yönelik ajan geliştirilmiştir. Özellikle yeni nesil sekanslama (next-generation 

sequencing-NGS) tekniğinin kanser hastalarında kullanıma girmesi ile bu hastalarda 

birçok hedeflenebilir moleküler değişiklik saptanmaya başlanmıştır. Bu teknik, 

birden fazla sıralı tek test yapılması yerine tek seferde çoklu gen dizileme imkanı 

sunarak, hastalar için gecikmeleri önleme ve hastayı en uygun klinik araştırmaya 

yönlendirebilme avantajlarını sağlamaktadır. 2019’un sonuna gelindiğinde, kanser 

hastalarında saptanmış hedeflenebilir moleküler değişiklik sayısı 24 ve bu moleküler 

değişikliklere karşı hedeflenen antikanser tedavisi sayısı 64 olarak kaydedilmiştir (4).   

Sağlanan bu gelişmeler, kanser hastalarında biyolojik ajanlarla kişiselleştirilmiş 

tedavilerin önünü açmakla beraber oldukça geniş bir çalışma alanını da beraberinde 

getirmiştir. Saptanan moleküler değişiklik ve biyolojik ajan sayısı arttıkça, bu 

değişikliklerin klinik olarak etkisinin belirlenmesi ve tedavilerin yönetimi noktasında 

daha fazla araştırma ihtiyacı doğmaktadır (5).  

 

Biz de bu çalışmamızda; metastatik kolorektal kanserli hastalarda NGS tekniğiyle 

çeşitli gen değişikliklerinin sıklıklarını saptamayı ve bu değişikliklerin genel sağ 

kalım ve progresyonsuz sağ kalıma etkisini araştırmayı planladık. Ayrıca KRAS, 

NRAS, BRAF gen mutasyonları için tümör dokusundan alınan örneklerden yapılan 



2  

standart PCR analizi ile periferik kandan alınan örneklerden (likit biyopsi) yapılan 

NGS analizlerinin sonuçları arasındaki uyumu ortaya koymayı hedefledik.  

 

Tüm bu bilgilerle; metastatik kolorektal kanserli hastalar için ideal kişiselleştirilmiş 

tedavilerin belirlenmesi, genel sağ kalımın ve progresyonsuz sağ kalımın artırılması, 

ilaca bağlı toksisitelerin azaltılması noktasında literatüre katkı sağlamayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. KOLOREKTAL KANSERLER 

 

2.1.1. Kolorektal Kanser Epidemiyolojisi 

 

Kolorektal kanserler (CRC), 2020 yılı verilerine göre; Dünya çapında yılda 

1,931,590 yeni vaka ile en sık görülen 3,  yılda 935,173 ölüm ile en çok yaşam 

kaybına yol açan 2. kanser türüdür (6).  Amerika Birleşik Devletleri'nde (ABD) ise, 

yılda 149,500 yeni vaka ile en sık görülen kanser türleri arasında 4; 52,980 ölüm ile 

en çok yaşam kaybına yol açan kanser türleri arasında 2. sırada yer almaktadır. 

Amerika Birleşik Devletleri'nde, ortalama risk altındaki popülasyonda yaşam boyu 

CRC insidansı yaklaşık yüzde 4'tür (7). 

 

Küresel olarak, bölgesel CRC insidansı 10 kattan fazla değişmektedir. En yüksek 

insidans oranları Avustralya, Avrupa ve Kuzey Amerika'da; en düşük oranlar ise 

Afrika ve Güney-Orta Asya'dadır. Bu coğrafi farklılıklar, genetik duyarlılığın yanı 

sıra beslenme ve çevresel maruziyetlerdeki farklılıklara bağlanmaktadır (8). Ayrıca 

düşük sosyoekonomik durum da, CRC gelişimi için önemli bir risk faktörü olarak 

kabul edilmektedir. Yapılan bir çalışmada; CRC riski tahmini olarak, en düşük 

sosyoekonomik duruma sahip bölgelerde, en yüksek sosyoekonomik duruma sahip 

bölgelere göre %30 daha yüksek saptanmıştır (9). Fiziksel hareketsizlik, sağlıksız 

beslenme, sigara içme ve obezite gibi potansiyel olarak değiştirilebilir davranışların, 

bu sosyoekonomik eşitsizliğin önemli bir oranını açıkladığı düşünülmektedir (9,10). 

Ayrıca daha düşük CRC tarama oranları da düşük sosyoekonomik düzeye sahip 

toplumlardaki bu farklılığa önemli ölçüde katkı sağlamaktadır (11).  

Amerika Birleşik Devletleri'nde, CRC insidans oranları yılda yaklaşık yüzde 2 

oranında azalmaktadır (12). Buna karşılık, İspanya, Doğu Asya ve Doğu Avrupa'daki 

bazı ülkelerde hızla artmaktadır. Diğer batı ülkelerinin çoğunda ise, insidans oranları 

sabit seyretmektedir (13,14). 

 

CRC kaynaklı ölüm oranları, 1980'lerin ortalarından bu yana ABD’de ve diğer 

birçok batı ülkesinde giderek azalmaktadır (7,12). Bu durum, kısmen, kolon 
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poliplerinin saptanması ve çıkarılmasına, CRC'lerin daha erken bir aşamada 

saptanmasına ve daha etkili birincil ve adjuvan tedavilere atfedilmektedir (15).  

 

Yaş, sporadik CRC için majör bir risk faktörüdür. CRC, 40 yaşından önce nadirdir; 

insidans, 40 ve 50 yaşları arasında önemli ölçüde artmaya başlar ve yaşa özgü 

insidans oranları, sonraki her on yılda artar (Şekil 1) (16). Ancak son yıllarda genç 

yaş kolorektal kanser vakalarında belirgin bir artış gözlenmektedir. ABD verilerine 

göre; 50 yaşın altındaki erkek ve kadınlarda CRC görülme sıklığı, 1995'ten 2016'ya 

kadar yılda yüzde 2 oranında istikrarlı bir şekilde artış göstermiştir (17). Bunun yanı 

sıra, 50 yaşın altında CRC teşhisi konan hastaların yüzde 86'sından fazlasının 

semptomatik olması ve çoğunlukla ileri evrelerde tanı alması, bu insidans artışının 

gerçek olduğunu ve tamamen erken teşhise atfedilemeyeceğini göstermektedir 

(18,19). Diğer kolorektal kanser risk faktörleri tablo-1’de gösterilmiştir (tablo-1) 

(20). 

 

 

Şekil 1: ABD'de 1 Yıllık Yaş Artışlarında 100.000 Nüfus Başına Kolorektal Kanser 

İnsidans Oranları 
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Tablo 1: Kolorektal kanser risk faktörleri 

 

Amerikan Kanser Derneği (American Cancer Society-ACS) 2020 yılı verilerine göre; 

CRC’de genel olarak tanı sonrası 5 yıllık sağ kalım oranı % 64, 10 yıllık sağ kalım 

oranı % 58'dir. CRC’de sağ kalımının en önemli prediktörü tanı anındaki evredir. 

Öyle ki; lokalize evre hastalık tanısı alan hastalarda 5 yıllık sağ kalım oranı %90 

iken, bölgesel ve ileri evre hastalık tanısı alanlarda bu oran sırasıyla %71 ve %14’tür 

(20). 
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2.1.2. Kolorektal Kanser Evrelemesi 

 

Kolorektal kanser tanısı konulduktan sonra, hastalığın yönetimi için patoloji ve 

görüntüleme yöntemleri ışığında hastalığın evresinin belirlenmesi gerekir. Bu 

noktada, Amerikan Kanser Komitesi (AJCC) / Uluslararası Kanser Kontrol 

Birliği'nin (UICC) Tümör, Nod, Metastaz (TNM) evreleme sistemi, CRC için tercih 

edilen evreleme sistemidir. (Tablo 2, Tablo 3) (21). 

 

 

Tablo 2: Kolorektal Kanser TNM Evrelemesinde T,N,M tanımlaması 
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Tablo 3: Kolorektal Kanser TNM Evrelemesi 

 

 

2.1.3. Kolorektal Kanserde Prognostik Faktörler 

 

2.1.3.1. Patolojik Evre 

 

Kolorektal kanser (CRC) rezeksiyonu sonrası prognozun en önemli göstergesi 

başvuru sırasındaki patolojik evredir (22). Grafikte, Teşhis anındaki patolojik evreye 

göre beş yıllık sağ kalım eğrileri gösterilmektedir (Şekil 2) (23). 
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Şekil 2:Kolon Kanserinde Tanı Anındaki Patolojik Evreye Göre 5 Yıllık Sağ Kalım 

Oranları  

 

Başvuru sırasındaki patolojik evrenin dışında CRC için en önemli prognostik 

belirleyiciler; lenfovasküler ve perinöral invazyon, histolojik tip, histolojik 

farklılaşma derecesi, tümör lokalizasyonu, preoperatif serum karsinoembriyonik 

antijen (CEA) seviyesi, mikrosatellit instabilite (MSI) ve RAS, BRAF 

mutasyonlarıdır (21). 

 

2.1.3.2. Lenfovasküler İnvazyon 

 

Kolorektal kanserlerde damarlara, postkapiller lenfatiklere ve ya venüllere tümör 

invazyonu önemli bir prognostik faktördür (24). Hem venöz invazyon (özellikle 
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ekstramural venlere) hem de lenfatik invazyon, bağımsız kötü prognostik faktörlerdir 

(25,26). Prognostik önemi göz önüne alındığında lenfovasküler invazyon (LVI); 

American Society of Clinical Oncology (ASCO), National Comprehensive Cancer 

Network (NCCN) ve European Society for Medical Oncology (ESMO) tarafından 

"yüksek riskli" evre II kolon kanseri tanımına dahil edilen klinikopatolojik 

faktörlerden biridir (Tablo 4) . Bu faktörler, bu hasta grubunda, adjuvan kemoterapi 

kararını etkileyen faktörlerdir (27–29).  

 

 

Tablo 4: Evre 2 Kolon Kanserinde Yüksek Risk Olarak Tanımlanan Faktörler 

 

2.1.3.3. Perinöral İnvazyon 

 

Kolorektal kanserde kötü prognozla ilişkili bir diğer faktör perinöral invazyon 

(PNI)’dur. Prognostik önemi göz önüne alındığında PNI; ASCO, NCCN ve ESMO 

tarafından "yüksek riskli" evre II kolon kanseri tanımına dahil edilen ve bu durumda 

adjuvan kemoterapi kararını etkileyebilecek klinikopatolojik faktörlerden bir 

diğeridir (27–29). 

 

2.1.3.4. Histolojik Tip, Farklılaşma Derecesi 

 

Kolon ve rektum tümörlerinin büyük çoğunluğu karsinomlardır. Diğer histolojik 

tipler (nöroendokrin neoplazmlar, hamartomlar, mezenkimal tümörler, lenfomalar) 



10  

nispeten nadirdir. Karsinomların ise, yüzde 90'ından fazlası adenokarsinomlardır. 

Kolon ve rektum malign tümörlerinin Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından 

yapılan histolojik sınıflandırılması tabloda gösterilmiştir (tablo 5) (30). Bu 

morfolojik varyantlardan bazıları prognostik önem taşır. Örneğin, tüm CRC’lerin 

%1-2’sini oluşturan taşlı yüzük hücreli karsinomlar; yaygın intramural yayılım ve 

peritoneal karsinomatozis eğilimi olan, kötü prognozlu, agresif bir adenokarsinom alt 

tipidir (31). Tüm kolorektal kanserlerin %11-17’sini oluşturan müsinöz karsinomlar 

ise; neoadjuvan ve adjuvan kemoterapiye zayıf yanıt ile ilişkilidir (32,33). 

 

 

Tablo 5: Kolon ve Rektum Malign Tümörlerinin Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 

Sınıflandırması 

 

Histolojik derece, tümör farklılaşmasının derecesini yansıtır ve evreden bağımsız bir 

prognostik faktördür. Ancak histolojik derecelendirme özneldir, gözlemciler arasında 

önemli değişkenlik gösterir ve yaygın olarak kabul edilen tek bir sistem mevcut 

değildir (34,35). 
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2.1.3.5. Anatomik Lokalizasyon 

 

Primer tümör yerleşimi, CRC’lerde önemli prognostik faktörlerden biridir (36). Sol 

taraf (distal) kolon kanserleri, sağ taraf (proksimal) kolon kanserlerine göre daha sık 

gözlenmektedir. Ancak son yıllarda, insidans noktasında kademeli olarak sağ taraf 

kolon kanserlerine doğru bir kayma söz konusudur (37,38). CRC'lerin anatomik 

dağılımındaki bu değişiklik, muhtemelen artan erken teşhis, tedavi imkanları ve 

kolonoskopiyle artan taramalarla distal kolondan adenomatöz poliplerin 

çıkarılmasının bir sonucu olabilir. Artan kolonoskopik tarama sıklığı, sağ taraf 

tümörlerinden çok sol taraf tümörlerini daha fazla etkilemektedir, çünkü gerek 

biyolojik nedenlerden gerekse teknik nedenlerden dolayı kolonoskopi sol taraf 

tümörlerini saptamada sağ taraf tümörlerine göre daha başarılıdır. Örneğin, daha düz 

ve endoskopik olarak görselleştirilmesi daha zor olan, karakteristik olarak BRAF 

V600E mutasyonları taşıyan ve mikrosatellit kararsız CRC'lere yol açan serrated 

adenomlar, sağ kolonda daha yaygındır ve bu da kolonoskopik taramalar arttıkça 

insidans açısından sağ kolon tümörlerine bir kayma olmasına neden olmaktadır 

(39,40). Ayrıca yapılan çalışmalara göre; evreden bağımsız olarak sol kolon 

kanserlerinde mortalite, sağ kolon kanserlerinden genel olarak daha düşüktür. Bu 

durumun altında yatan neden ise moleküler farklılıklar olabilir (41).  Bunun yanı sıra, 

yapılan çalışmalardan elde edilen veriler; tümör lokasyonunun, RAS-WT (wild-type) 

metastatik CRC'li (mCRC) hastalarda epidermal büyüme faktörü reseptörünü 

(EGFR) hedefleyen tedavilere yanıt için prediktif bir faktör olabileceğini 

göstermiştir. Buna göre sol taraflı RAS-WT mCRC'nin tedavisinde birinci basamak 

kemoterapi ile birlikte biyolojik bir ajan seçilecekse, bevacizumab yerine bir anti-

EGFR ajan tercih edilmesi, sağ taraflı RAS-WT mCRC'li hastalarda ise bevacizumab 

tercih edilmesi önerilmektedir (21,42). 

 

2020 yılında yayımlanan, mCRC’li 577 hastanın değerlendirildiği bir prospektif 

kohort çalışmasında; primer tümör lokalizasyonuna göre mutasyon analizi yapılmış 

ve anti-EGFR tedavisine yanıt durumu değerlendirilmiştir. Çalışmada hastalar, 

primer tümör lokalizasyonuna göre sağ taraflı (çekumdan splenik fleksuraya kadar) 

ve sol taraflı (inen kolondan rektuma kadar) olmak üzere 2 gruba ayrılmış ve 
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sonuçta; sağ taraflı tümörü olan hastalarda, sol taraflı olanlara göre BRAF V600E ve 

PIK3CA mutasyonlarının anlamlı derecede daha sık olduğu görülmüştür (Sırasıyla % 

32.3'e karşılık % 4.8 ve % 17.2'ye karşılık % 3.6). Bu durumun, sağ taraf tümörlü 

hastalarda anti-EGFR direncinin daha yüksek oranda görülmesini açıklayabileceği 

sonucuna ulaşılmıştır (43). 

 

 2.1.3.6. Moleküler Faktörler 

 

Kolorektal kanserlerde, çok sayıda moleküler belirtecin prognostik değeri üzerinde 

birçok çalışma yürütülmüş ve bu çalışmalardan elde edilen veriler ışığında bazı 

moleküler biyobelirteçler, klinik karar verme süreçlerine dahil edilmiştir. Bu 

belirteçler içerisinde rutin olarak kullanılan faktör, mikrosatellit instabiliteye (MSI) 

yol açan yanlış eşleşme onarımı (mismatch repair=MMR) eksikliğidir. Prediktif 

kapasitesi nedeniyle kullanılan bir başka belirteç; EGFR'yi hedefleyen ajanlar için 

etkinlik eksikliğini öngören RAS mutasyonlarıdır (44). Kodon 12 veya 13'ü içeren 

KRAS mutasyonları, CRC’lerin %12-75'inde tanımlanabilir ve çoğu çalışmada 

bağımsız olarak kötü prognozla ilişkilendirilmiştir (45–47). KRAS’a kıyasla 

literatürde hakkında daha az bilgi mevcut olmasına karşın, NRAS mutasyonları da 

kötü prognozla ilişkili bulunmuştur (48). Yine, prognostik ve prediktif bir faktör 

olarak potansiyel kullanıma sahip üçüncü bir belirteç de BRAF mutasyonlarıdır (44). 

Çoğu kodon 600'de (V600E) meydana gelen BRAF aktive edici mutasyonlar, 

sporadik CRC'lerin yüzde 10'undan daha azında meydana gelir ve MSI-H (yüksek 

derece MSI) olmayan tümörler için güçlü bir negatif prognostik belirteçtir (49–51). 

Bunların dışında; CRC’de HER2, APAF1, Bcl2, VEGF, TP53, RB1, APC gibi 

birçok ümit verici ve klinik olarak hedeflenebilir moleküler belirtecin prognostik 

değeri üzerine çalışmalar yürütülmektedir (52,53). 

 

2.1.4. Kolorektal Kanser Tedavisi 

 

2.1.4.1. Lokalize,  Bölgesel CRC Tedavisi 

 

CRC’lerde tedavi yönetimi, hastalığın tanı anındaki evresine göre değişiklik 
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göstermektedir. CRC’lerin yaklaşık yüzde 80'i tanı anında lokalize ya da bölgesel 

(lokal ileri) evrededir. Lokalize kolorektal kanser; kolon duvarına nüfuz eden (ancak 

tamamen geçmeyen) invaziv kanseri tanımlarken, bölgesel kolorektal kanser tüm 

bağırsak duvarını aşan ve / ve ya çevre dokulara, bölgesel lenf düğümlerine yayılan 

kanseri ifade eder. Lokalize CRC’lerde standart tedavi cerrahi rezeksiyondur. Lokal 

ileri evre (bölgesel) CRC’lerde; cerrahi olarak negatif sınırlara sahip olması 

beklenen, rezektable tümörlerde ilk tercih cerrahi iken; lokal olarak unrezektabl ya da 

medikal olarak inoperable vakalarda lezyonun operable duruma gelmesi hedefiyle 

sistemik tedavi ya da kemoradyoterapi önerilir. Rezeksiyon sonrasında ise, evre 1 ve 

MSI-H evre 2 hastalarda adjuvan tedavi önerilmezken; diğer durumlarda adjuvan 

tedavi kararı, risk durumuna ve prognostik faktörlere göre verilir (21).  

 

2.1.4.2. Metastatik CRC Tedavisi 

 

CRC’lerin yaklaşık yüzde 20’si metastatik evrede tanı alırken, genel olarak CRC 

teşhisi koyulan hastaların %50-60’ında metastaz gelişmektedir ve metastaz gelişen 

bu hastaların %80-90’ı unrezektabl metastatik karaciğer hastalığına sahip olmaktadır 

(54,55). CRC'den ölen hastaların yarısından fazlasında otopside karaciğer metastazı 

olduğu ve bu hastaların çoğunda ölüm nedeninin metastatik karaciğer hastalığı 

olduğu tahmin edilmektedir (56). Unrezektabl hastaların çoğunda amaç, sistemik 

tedavilerle genel sağ kalımı ve yaşam kalitesini mümkün olduğunca artırmaktır. 

Ancak bu hastaların bazıları (özellikle de metastazı karaciğere sınırlı olanlar) 

sistemik tedaviler sonrası rezektabl duruma gelebilmekte ve bu kişilerde küratif 

cerrahi uygulanabilmektedir. Küratif cerrahi uygulanan hastalarda daha sonrasında 

ise nüks riskini azaltmak için adjuvan kemoterapi uygulanmaktadır. Bu hastalarda; 

FOLFOX [Oksaliplatin, 5-Fluourasil (5-FU), Lökovorin], CAPEOX (Kapesitabin, 

Oksaliplatin), Kapesitabin, 5-FU/Lökovorin adjuvan tedavi olarak önerilen 

kemoterapi protokolleridir. Daha sonraki takiplerinde nüks gelişen ya da rezektabl 

olmayan ileri evre metastatik hastalarda ise; ilk sıra tedavi olarak FOLFOX, 

CAPEOX, FOLFOXİRİ (Oksaliplatin, 5-FU, Lökovorin, İrinotekan), Kapesitabin, 5-

FU/Lökovorin protokolleri tek başına ve ya hastalığın moleküler özelliklerine göre 

bevacizumab, cetuksimab, panitumumab gibi hedefe yönelik ajanlarla birlikte 
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kullanılmaktadır (21).  

Uygun hasta gruplarında, CRC’de metastazlara yönelik gerek sağ kalımı uzatma 

gerekse palyatif amaçla lokal tedaviler de uygulanabilmektedir. Uygun hastalarda, 

özellikle karaciğer metastazektomilerinin genel sağ kalım oranlarına belirgin katkı 

sağlayabildiği gösterilmiştir (57–59). Bu hastalarda metastazektomi dışında başarıyla 

uygulanabilen diğer lokal tedaviler; tümör ablasyonu (radyofrekans ablasyon, 

mikrodalga ablasyon, kriyoablasyon, elektrokoagülasyon), radyoterapi, 

radyoembolizasyon, TAKE (Transarteryel kemoembolizasyon), HIPEC (Hipertermik 

İntraperitoneal Kemoterapi), HAIC (Hepatik Arter İnfüzyon Kemoterapisi)’dir (21). 

 

2.2. METASTATİK KOLOREKTAL KANSERDE BİYOBELİRTEÇLER VE 

YENİ NESİL SEKANSLAMA 

 

2.2.1. Metastatik CRC’de Sistemik Tedaviler İçin Biyobelirteçler 

 

Metastatik CRC yönetiminde; hedefe yönelik tedaviler, önemi gün geçtikçe artan bir 

yer edinmektedir. Bu noktada, hedeflenebilir biyobelirteçler üzerine çalışmalar 

yoğun bir şekilde devam etmektedir. 2019’un sonuna gelindiğinde, kanser 

hastalarında saptanmış hedeflenebilir moleküler değişiklik sayısı 24 ve bu moleküler 

değişikliklere karşı hedeflenen antikanser tedavisi sayısı 64 olarak kaydedilmiştir (4).   

 

Metastatik CRC’li hastalarda üzerinde yaygın olarak çalışılan moleküler 

biyobelirteçler KRAS/NRAS, BRAF, PIK3CA mutasyonu; HER2 

amplifikasyonu/overekspresyonu ve MSI durumudur (60). Bu belirteçlere tek tek gen 

bazında bakılabileceği gibi bir NGS paneliyle toplu olarak da bakılabileceği 

belirtilmektedir (21). 

 

2.2.1.1. KRAS ve NRAS Mutasyonu 

 

KRAS ve NRAS, EGFR'nin indüklendiği RASMAPK yolağında görevli olan, RAS 

ailesi üyesi genlerdir. Tüm kanserlerin %17-25'inde ve CRC'lerin %35-45'inde 

KRAS geninde mutasyon saptanmaktadır (61). KRAS genindeki mutasyonlar sıklıkla 
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12, 13, 59, 61 ve 146 kodonlarında gerçekleşmektedir. NRAS geninde ise, tüm 

kanserlerin %15'inde ve tüm CRC'lerin %5'inde mutasyon saptanmaktadır (62). 

Yapılan çalışmalarda; anti-EGFR ajanların RAS-WT mCRC‘li hastalarda prognozu 

iyileştirdiği, ancak KRAS ve/ve ya NRAS mutasyonu olan hastalarda belirgin yarar 

sağlamadığı saptanmıştır (63,64). Dahası, 2013 yılında yayımlanan PRIME 

çalışmasında; KRAS ve ya NRAS mutant hastalardan standart FOLFOX rejimiyle 

birlikte panitumumab alanlarda, progresyonsuz sağ kalım ve genel sağ kalım 

sürelerinin yalnızca FOLFOX tedavisi alanlara kıyasla anlamlı derecede daha düşük 

olduğu gözlenmiştir (65). Benzer şekilde, FIRE-3 çalışmasında da; KRAS ve ya 

NRAS mutant hastalardan FOLFOX rejimiyle birlikte cetuksimab alanlarda, 

progresyonsuz sağ kalım sürelerinin FOLFOX ile birlikte bevacizumab alanlara 

kıyasla anlamlı derecede daha düşük olduğu görülmüştür (6,1 aya karşılık 12,2 ay, 

p=0.004) (66). ASCO ve NCCN de bu doğrultuda; Evre 4 CRC’li hastalarda RAS 

mutasyon durumuna bakılmasını ve KRAS ve/ve ya NRAS mutasyonu olan 

hastaların tedavisinde cetuksimab ve ya panitumumab kullanımından kaçınılmasını 

önermektedir (21,67).  

 

Bunun yanı sıra, yapılan bir çalışmada; KRAS ekson 2 mutasyonu olan hastalarda 

hastalıksız sağ kalım sürelerinin, mutasyon olmayan hastalara göre daha kısa olduğu 

gözlenmiştir (45). Çalışmalarda; NRAS mutasyonunun da mCRC’li hastalarda kötü 

prognozla ilişkili olduğu ve NRAS mutant hastaların RAS-WT hastalara göre genel 

sağ kalım sürelerinin anlamlı derecede daha düşük olduğu belirlenmiştir (64). 

mCRC‘li hastalarda anti-EGFR tedavilerine yanıtın değerlendirildiği bir çalışmada; 

NGS tekniğiyle saptanan mutasyonlara göre, birinci sıra tedavide standart 

kemoterapi rejimi FOLFİRİ ile birlikte verilen cetuksimaba yanıt oranları 

karşılaştırılmıştır. Sonuçta genel yanıt oranının KRAS ve/ve ya NRAS mutant 

hastalarda %46,6, RAS-WT hastalarda %62 olduğu görülmüştür. Medyan 

progresyonsuz sağ kalım süreleri ise sırasıyla 8,9 ve 11,1 ay olarak hesaplanmıştır 

(68).  
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2.2.1.2. BRAF Mutasyonu 

 

Metastatik CRC’de anti-EGFR tedavilerine karşı yanıtsızlığa RAS genindeki 

mutasyonların neden olduğu bilinmesine rağmen, çok sayıda RAS-WT tümörün de 

bu tedavilere yanıt vermediğinin gözlenmesi üzerine, anti-EGFR tedavilerine 

yanıtsızlıkla ilişkili başka gen mutasyonları üzerine yoğunlaşılmıştır (69). BRAF, 

serin/treonin kinaz aktivitesi olan bir protein kodlayan ve MAPK sinyal yolunda 

görevli olan, RAF ailesi üyesi bir gendir (70). mCRC'lerin yaklaşık %8-12’sinde 

BRAF geninde mutasyon saptanmakta ve bu mutasyonların yaklaşık dörtte üçü V600 

aminoasidinde meydana gelmektedir (71).  

 

Yapılan bazı çalışmalar; BRAF V600E mutasyonunun anti-EGFR tedavisine 

yanıtsızlık ile ilişkili olduğunu göstermiştir (72,73). Kemoterapiye dirençli, mCRC'li 

773 hastaya ait tümör örneklerinin retrospektif olarak incelendiği bir çalışmada; 

BRAF mutasyonunun cetuksimaba anlamlı derecede daha düşük yanıt ile ilişkili 

olduğu görülmüştür (74). Dahası, çok merkezli randomize kontrollü PICCOLA 

çalışmasında; BRAF mutant mCRC'li hastalarda, birinci sıra olmayan tedavide 

irinotekana panitumumab eklenmesinin yarar sağlamadığı, aksine zararlı olabileceği 

bildirilmiştir (72). 2015 yılında yayımlanan 2 ayrı meta-analizde de BRAF mutant 

mCRC'li hastalarda standart tedaviye cetuksimab ve ya panitumumab eklenmesinin 

progresyonsuz sağ kalım ve genel sağ kalım süreleri açısından yarar sağlamadığı 

gösterilmiştir (75,76).  

 

BRAF gen mutasyonları, mCRC'de anti-EGFR tedavilerine yanıt için prediktif değer 

taşımasının yanında prognostik öneme de sahiptir. CRYSTAL çalışmasında; 

mCRC'de BRAF mutasyonunun kötü prognozla ilişkili olduğu gösterilmiştir (77). 

COIN çalışmasında ise, genel sağ kalım süreleri BRAF mutasyonu olanlarda 

ortalama 8,8 ay, KRAS ekson 2 mutasyonu olanlarda 14.4 ay ve RAS/BRAF-WT 

olanlarda 20.1 ay olarak saptanmıştır (78).  
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2.2.1.3. HER2 Amplifikasyonu/Overekspresyonu 

 

HER2, MAPK ve PI3K/AKT sinyal yolunda görevli olan, tirozin kinaz ailesine üye 

bir onkogendir. CRC’de HER amplifikasyonu/overekspresyonu yaklaşık %3 görülme 

oranı ile oldukça nadirdir, ancak RAS/BRAF-WT CRC’de %5-14 düzeyinde 

raporlanmıştır (79,80). Buna göre, NCCN kılavuzları; mCRC'de KRAS/NRAS ya da 

BRAF mutasyonu olanlarda HER2 testlerinin rutin olarak yapılmasını önermemekte, 

RAS/BRAF-WT olanlarda yapılmasını önermektedir. Bu testlerin sonucunda HER2 

overekspresyonu olanlarda, HER2 hedefli tedavilerin kullanılabileceğini 

bildirmektedir (21). 

 

Bazı çalışmalara göre; HER2 amplifikasyonu/overekspresyonunun mCRC’de anti-

EGFR tedavilere direnç için prediktif bir faktör olabileceği düşünülmektedir (80,81). 

RAS/BRAF-WT mCRC'li 98 hastanın katılımıyla yürütülen bir kohort çalışmasında 

medyan progresyonsuz sağ kalım süreleri; EGFR inhibitörü kullanılmayan hastalarda 

HER2 durumuna göre değişkenlik göstermezken, EGFR inhibitörü kullanılan 

hastalardan HER2 amplifikasyonu olanlarda anlamlı derecede daha kısa saptanmıştır 

(81). 

 

CRC’de HER2 amplifikasyonu/overekspresyonunun prognostik değerinin olup 

olmadığı net olarak ortaya konulabilmiş değildir. 2016 yılında Annals of Oncology 

dergisinde yayımlanan bir çalışmada; CRC’li 1795 hastaya NGS tekniğiyle gen 

analizi yapılmış ve sonuçta HER2 amplifikasyonu saptanan hastalarda, 

saptanmayanlara kıyasla hem rekürrens süresi hem de genel sağ kalım süresi 

istatistiksel olarak anlamlı ölçüde daha kısa saptanmıştır (82). Yapılan birkaç 

çalışmada da mCRC’li hastalarda HER2 amplifikasyonunun agresif tümör davranışı 

ile ilişkili olduğu bildirilse de başka çalışmalarda bu bulgular doğrulanmamış ve 

mCRC’li hastalarda HER2’nun prognostik rolünün net olmadığı sonucuna 

ulaşılmıştır (83).  
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2.2.1.4. PIK3CA Mutasyonu 

 

PIK3CA geni, hücre bölünmesinde görevli fosfatidilinositol 3-kinaz enziminin bir 

subuniti olan p110α proteininin üretiminde görevli olan bir gendir. Bu gen, 

CRC’lerin yaklaşık %80’inde mutasyona uğramış olarak bulunur ve bu 

mutasyonların yaklaşık %80’i ekson 9 ve/ve ya ekson 20’de görülür (62). Yapılan 

bazı çalışmalarda, PIK3CA mutasyonunun anti-EGFR tedavisine dirençle ilişkili 

olabileceğine dair birtakım sonuçlar elde edilse de net bir kanıya varmak için yeterli 

veri mevcut değildir (84). 

 

2.2.1.5. dMMR/MSI-H Durumu 

 

Metastatik CRC’de MSI-H (dMMR), %3,5-5 görülme oranı ile nadir bir durumdur 

(85). dMRR tümörler, immün sistem tarafından tanınıp hedeflenebilen hatalı 

proteinler kodlayan binlerce mutasyon taşır. Ancak bazı tümör hücrelerindeki 

programlı ölüm ligandı 1 ve 2 (PD-L1, PD-L2), efektör T hücrelerindeki programlı 

hücre ölüm proteini-1 (PD-1) reseptörüne bağlanarak immün sistemi baskılar ve 

immün sistemin tümör hücresini etkisiz hale getirmesini önler. Bundan hareketle, 

dMMR tümörlerin PD-1 inhibitörlerine duyarlı olabileceği düşünülmüş ve bu 

hipotez, yapılan çalışmalarla doğrulanmıştır (21,86). NCCN kılavuzları da mCRC’li 

hastalarda MSI durumunun test edilmesini ve immünoterapi yanıtı için prediktif bir 

faktör olarak kullanılmasını önermektedir (21). 

 

2.2.2. Yeni Nesil Sekanslama 

 

Son yıllarda genom dizileme tekniklerinde sağlanan gelişmeler sayesinde, kanser 

hastalarında birçok hedeflenebilir gen mutasyonu saptanmış ve akabinde birçok 

hedefe yönelik ajan geliştirilmiştir. Özellikle NGS tekniğinin kanser hastalarında 

kullanıma girmesi ile bu hastalarda birçok hedeflenebilir moleküler değişiklik 

saptanmaya başlamıştır. Bu teknik, birden fazla sıralı tek test yapılması yerine tek 

seferde çoklu gen dizileme imkanı sunarak, hastalar için gecikmeleri önleme ve 

hastayı en uygun klinik araştırmaya yönlendirebilme avantajlarını sağlamaktadır (4). 
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NCCN kılavuzlarında; bu belirteçlere NGS paneliyle bakılmasının, daha nadir 

görülen ve potansiyel olarak hedeflenebilir genetik değişikliklerin de saptanabilmesi 

nedeniyle daha avantajlı olabileceği bildirilmiştir (21). 

 

2.2.2.1. Periferik Kandan NGS Analizi: Likit Biyopsi 

 

Noninvaziv kan örneklemesi yoluyla hematolojik olmayan kanserleri inceleme 

yeteneği, kanser teşhisinde en heyecan verici ve hızla gelişen alanlardan biridir. Hem 

kan örneklerinden sağlam kanser hücrelerinin izolasyonu ve kanser hücresinden 

türetilen DNA'nın kan örneklerinden analizi dahil olmak üzere önemli teknolojik 

ilerlemeler hem de hedeflenebilir moleküler biyobelirteçler ve hedefe yönelik 

ajanların artan kullanımı bu alanın hızla gelişmesinin önünü açmıştır (87). 

 

Periferik kan, primer tümör dokusundan ya da metastatik tümör depositlerinden 

dökülen tümör hücrelerini (CTC) ve tümör hücresi kökenli molekülleri içerir. 

Kandaki kanser hücresi kökenli moleküller; karsinoembriyonik antijen (CEA) ve ya 

prostata özgü antijen (PSA) gibi iyi bilinen protein markerlerinin yanı sıra, ayrıntılı 

moleküler tekniklerin uygulanması için en büyük fırsatı sunan hücresiz tümör 

DNA'ları (ctDNA) içermektedir. İşte basit bir noninvaviz periferik kan örneklemesi 

yoluyla, dolaşımdaki bu tümör hücreleri ve tümör DNA parçalarının tespit edilmesi 

ve analiz edilmesi yöntemine likit biyopsi denilmektedir. Likit biyopsi ile elde edilen 

bu materyaller üzerinde, çeşitli teknikler kullanılarak moleküler analizler 

yapılabilmektedir. Son yıllarda, gelişmiş hesaplama yöntemleriyle birlikte kullanılan 

NGS tekniği, ctDNA tabanlı moleküler analizlerin önünü açmıştır (87).   

 

Kanser hücreleri, tümöre özgü (somatik) genetik değişiklikler içerir. Tümör 

hücrelerinin klonal doğası gereği, sürekli salınan ve dolaşımda tespit edilebilen 

birçok kopyada da bu somatik değişiklikler mevcuttur. Yapılan bazı çalışmalarda; 

ctDNA'daki mutasyonların, birincil tümörden gelen mutasyonlara tam olarak karşılık 

geldiği gösterilmiştir. Bu analizler, ctDNA'da tespit edilen somatik değişikliklerin 

doğrudan tek bir tümörden kaynaklandığını göstermektedir. Bu noktada, ctDNA 

tabanlı moleküler analizlerin hedeflenebilir moleküler değişikliklerin saptanmasında 
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kullanılabileceği bildirilmiştir  (87,88).  Nitekim Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi 

(FDA), ilk kez 7 Ağustos 2020’de yeni nesil sekanslama tabanlı Guardant360CDx 

testini plazma örneklerinden izole edilmiş ctDNA’larda birden fazla ek biyobelirteç 

tespit eden bir tanı aracı olarak; osimertinib ile tedaviye uygun metastatik NSCLC’li 

hastalarda EGFR genindeki mutasyonları belirleme endikasyonu ile onaylamıştır 

(89). Ardından 26 Ekim 2020 ve 6 Kasım 2020’de yine aynı prensipte çalışan 

FoundationOne Liquid CDx testini de onaylamıştır. FoundationOne Liquid CDx; 26 

Ekim 2020’de rucaparib ile tedaviye uygun over kanserli hastalarda BRCA1 ve 

BRCA2 genlerindeki mutasyonları belirleme, alektinib ile tedaviye uygun küçük 

hücreli dışı akciğer kanserli hastalarda ALK genindeki değişiklikleri belirleme ve 

alpelisib ile tedaviye uygun meme kanserli hastalarda PIK3CA genindeki 

mutasyonları belirleme endikasyonları ile onaylanmıştır. 6 Kasım 2020 tarihinde ise; 

olaparib ile tedaviye uygun metastatik kastrasyon dirençli prostat kanserli hastalarda 

BRCA1, BRCA2 ve ATM genlerindeki mutasyonları belirleme endikasyonu ile 

onaylanmıştır (90). mCRC'li hastalarda ise, likit biyopsi tabanlı NGS panellerinin 

kullanımına ilişkin FDA tarafından verilen bir onay olmasa da şu ana kadar yapılan 

çalışmalardan elde edilen veriler; bu hastalarda da tedavi planlama aşamasında bu 

panellerin kullanımının yarar sağlayabileceğini göstermektedir (91).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



21  

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. KATILIMCILAR, PROSEDÜRLER VE ÖRNEKLEM ÖZELLİKLERİ 

 

Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi 12.11.2020 tarih ve 21 sayılı Tıbbi Etik Kurul 

onayı ile yürütülen ‘’Metastatik Kolorektal Kanserde Yeni Nesil Sekanslama 

Tekniğiyle Saptanan Gen Mutasyonlarının Prognoza ve Sağ Kalıma Etkisi’’ konulu 

retrospektif araştırma çalışmamız; Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 

Tıbbi Onkoloji Kliniği’nde metastatik kolorektal kanser tanısı ile takip edilen, 

kemoterapi ve/ve ya biyolojik tedavi alan, periferik kandan NGS tekniğiyle gen 

mutasyon analizi yapılmış olan, 18 yaş ve üzeri 48 hastaya ait anamnez, muayene, 

laboratuvar ve görüntüleme bilgilerinin retrospektif olarak taranması ve analiz 

edilmesi ile hazırlanmıştır. Çalışmada; tanı anında metastatik evrede olan ya da 

takipleri süresince metastaz gelişen hastalara ait veriler ele alınmıştır. NGS 

tekniğiyle mutasyon analizi yapılmamış olan hastalar çalışmaya dahil edilmemiştir.  

 

Hastaların demografik özelliklerinden; yaş, cinsiyet, aile öyküsü, sigara kullanımı, 

alkol kullanımı ele alınmıştır. Yaş değişkeni 65 yaş altı, 65 yaş ve üzeri şeklinde 

gruplandırılmıştır. Aile öyküsü olarak; birinci derece akrabalarda solid kanser 

öyküsünün olup olmaması sorgulanmıştır. Sigara kullanımı olarak; hastalar, sigara 

kullanma öyküsü olmayanlar ve olanlar (halen aktif içici ve ya kullanıp bırakmış) 

şeklinde gruplandırılmıştır. Hastalar, alkol kullanımı olarak ise miktar 

belirtilmeksizin kullanmış olanlar ve olmayan şeklinde gruplandırılmıştır. Çalışmada 

hastaların klinik özelliklerinden; tümör histolojik alt tipi, tümör lokalizasyonu, 

lenfovasküler invazyon durumu, perinöral invazyon durumu, mikrosatellit instabilite 

durumu, primer tümör operasyon durumu, adjuvan tedavi durumu, adjuvan tedavi 

rejimi, lokal tedavi durumu, lokal tedavi türü, karaciğer metastazı durumu, akciğer 

metastazı durumu, periton metastazı durumu, kemik metastazı durumu, metastaz 

zamanındaki CEA düzeyi, metastaz zamanındaki CA 19-9 düzeyi, verilen ilk sıra 

tedavi, verilen ilk sıra biyolojik ajan ele alınmıştır. 

 

 

 



22  

3.2. MOLEKÜLER ANALİZ 

 

Çalışmamızdaki hasta örnekleri Pamukkale Üniversitesi Tıbbi Genetik Anabilim 

Dalı moleküler laboratuvarında çalışılmıştır. Hastalardan alınan 7 ml periferik kan 

örnekleri pax gene tüplerde toplanmıştır. Daha sonra 1600 xg’de 20 dakika ve 4000 

xg’de 20 dakika santrifüj edilerek plazmaları ayrılmıştır. Yaklaşık 5 ml plazma 

örneklerinden Qiagen Qiamp Circulating Nucleic Acid Kit (kat:55114 Germany) 

kullanılarak cfDNA izolasyonu gerçekleştirilmiştir. Nanodrop’ta ölçümlenerek 

çalışmaya alınmıştır. Elde edilen cfDNA’lardan Accel-Amplicon 56 G Oncology 

Panel Kit kullanılarak yeni nesil DNA dizileme için kütüphane hazırlanmıştır. 

Hazırlanan kütüphanelerin İllumina MiSeq platformunda koşumları 

gerçekleştirilmiştir. Elde edilen Fastq dosyaları Sophia DDM platformunda analiz 

edilmiştir. 

 

3.3. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

 

Veriler SPSS 25.0 [IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk, NY: IBM Corp.)] 

paket programıyla analiz edilmiştir. Sürekli değişkenler ortalama ± standart sapma; 

kategorik değişkenler sayı ve yüzde olarak verilmiştir. Kategorik değişkenler 

arasındaki ilişkilerin analizinde Pearson ki-kare Testi kullanılmıştır. Sağ kalım 

eğrileri Kaplan-Meier yöntemi ile hesaplanmış, log rank testi kullanılarak 

karşılaştırılmıştır. P<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. ÖRNEKLEM ÖZELLİKLERİ 

 

4.1.1. Demografik Özellikler 

 

Çalışmada; Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Tıbbi Onkoloji 

Kliniği’nce takip ve tedavisi yapılan ve dahil edilme kriterlerini taşıyan, metastatik 

kolorektal kanser tanılı toplam 48 hastaya ait veriler ele alındı. Hastaların yaş 

ortalaması 58,2 (±11,9) iken; 34 hasta (%70,8) 65 yaş altı, 14 hasta (%29,2) 65 yaş 

ve üzeriydi. Hastaların 12’si (%25) kadın, 36’sı (%75) erkekti. 11 hastanın (%22,9) 

birinci derece yakınlarında kanser öyküsü mevcutken, 37 hastanın (%77,1) 

yakınlarında böyle bir durum mevcut değildi. Ayrıca 13 hastanın (%37,1) sigara; 3 

hastanın (%8,6) alkol kullanım öyküsü mevcuttu (Tablo 6).  

 

TABLO 6: DEMOGRAFİK ÖZELLİKLER (N=48)    N (%) 

YAŞ (YIL) 

   <65 YAŞ 

   ≥65 YAŞ 

 

CİNSİYET 

   KADIN  

   ERKEK 

 

AİLEDE KANSER ÖYKÜSÜ 

   VAR 

   YOK 

  

SİGARA KULLANIMI 

   VAR  

   YOK 

 

ALKOL KULLANIMI 

   VAR  

   YOK 

58,2±11,9 

34 (70,8) 

14 (29,2) 
 

 

12 (25) 

36 (75) 

 

 

11 (22,9) 

37 (77,1) 

 

 

13 (37,1) 

22 (62,9) 

 

 

3 (8,6) 

32 (91,4) 
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4.1.2. Klinik Özellikler 

 

Çalışmaya dahil edilen hastaların 38’inde (%79,2) tümörün histolojik alt tipi 

adenokarsinom, 10’unda (%20,8) müsinöz karsinomdu. Primer tümör 13 hastada 

(%27,1) sağ kolon, 15 hastada (%31,3) sol kolon, 20 hastada (%41,7) rektumda yer 

almaktaydı. 35 hastada (%72,9) primer tümör opere edilmişti. Operasyonda alınan 

tümör materyali üzerinde yapılan patolojik incelemede; 20 hastada (%64,5) 

lenfovasküler invazyon, 13 hastada (%43,3) perinöral invazyon, 6 hastada (%26,1) 

mikrosatellit instabilite mevcuttu. Hastaların 25’ine (%52,1) operasyon sonrası 

adjuvan tedavi verilmiş; verilen tedavi rejimi 20 hastada (%80) Xelox, 3 hastada 

(%12) Folfox, 1 hastada (%4) De Gramont (lökovorin, 5-FU), 1 hastada (%4) 

kapesitabin olmuştu. Çalışmada ele alınan hastaların 29’una (%60,4) lokal tedaviler 

de uygulanmıştı. Bu tedavilerden radyoterapi 14 hastaya (%29,2), metastazektomi 9 

hastaya (%18,8), TAKE 8 hastaya (%16,7), radyofrekans ablasyon 3 hastaya (%6,3), 

HIPEC 3 hastaya (%6,3) uygulanmıştı. İlk sıra biyolojik ajan olarak; 19 hastaya 

(%51,4) bevacizumab, 10 hastaya (27) cetuksimab, 8 hastaya (21,6) panitumumab 

verilmişti. İlk sıra tedavi rejimi olarak ise; 1 hastaya (%2,6) kapesitabin, 13 hastaya 

(%34,2)  xelox+bevacizumab, 1 hastaya (%2,6) xelox+cetuksimab, 3 hastaya (%7,9) 

folfox+bevacizumab, 4 hastaya (%10,5)  folfox+cetuksimab, 5 hastaya (%13,2)  

folfox+panitumumab, 3 hastaya (%7,9)  folfiri+bevacizumab, 4 hastaya (%10,5)  

folfiri+cetuksimab, 2 hastaya (%5,3)  folfiri+panitumumab, 1 hastaya (%2,6)  

irinotekan+cetuksimab, 1 hastaya (%2,6) oxaliplatin+panitumumab verilmişti. 26 

hastada (%54,2) tanı anında olan ve ya sonradan gelişen karaciğer metastazı, 23 

hastada (%47,9) akciğer metastazı, 7 hastada (%14,6) periton metastazı, 3 hastada 

(%6,3) kemik metastazı mevcuttu. 28 hastanın (%59,6) periferik kan örneğinden 

çalışılan CEA düzeyi normalin üzerinde (>4.7 ug/L), 20 hastanın (%42,6) da CA 19-

9 (kanser antijeni 19-9) düzeyi normalin üzerinde (>27 U/ml) idi (Tablo 7). 
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TABLO 7: KLİNİK ÖZELLİKLER (N=48)    N (%) 

 

TÜMÖR HİSTOLOJİK ALT TİPİ 

   ADENOKARSİNOM 

   MÜSİNÖZ KARSİNOM 

 

TÜMÖR LOKALİZASYONU 

   SAĞ KOLON  

   SOL KOLON 

   REKTUM 

 

LENFOVASKÜLER İNVAZYON 

   VAR 

   YOK 

  

PERİNÖRAL İNVAZYON 

   VAR  

   YOK 

 

MİKROSATELLİT İNSTABİLİTE 

   VAR  

   YOK 

    

PRİMER TÜMÖR OPERASYON DURUMU 

   EVET 

   HAYIR 

 

ADJUVAN TEDAVİ 

   EVET 

   HAYIR 

 

ADJUVAN TEDAVİ REJİMİ 

 

 

38 (79,2) 

10 (20,8) 

 

 

13 (27,1) 

15 (31,3) 

20 (41,7) 

 

 

20 (64,5) 

11 (35,5) 

 

 

13 (43,3) 

17 (56,7) 

 

 

6 (26,1) 

17 (73,9) 

 

 

35 (72,9) 

13 (27,1) 

 

 

25 (52,1) 

23 (47,9) 
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   XELOX 

   FOLFOX 

   DE GRAMONT 

   KAPESİTABİN 

 

LOKAL TEDAVİ 

   EVET 

   HAYIR 

 

RADYOTERAPİ 

   EVET 

   HAYIR 

 

METASTAZEKTOMİ 

   EVET 

   HAYIR 

 

RADYOFREKANS ABLASYON 

   EVET 

   HAYIR 

 

TAKE 

   EVET 

   HAYIR 

 

HIPEC 

   EVET 

   HAYIR 

 

KARACİĞER METASTAZI 

   EVET 

   HAYIR 

20 (80) 

3 (12) 

1 (4) 

1 (4) 

 

 

29 (60,4) 

19 (39,6) 

 

 

14 (29,2) 

34 (70,8) 

 

 

9 (18,8) 

39 (81,3) 

 

 

3 (6,3) 

45 (93,8) 

 

 

8 (16,7) 

40 83,3) 

 

 

3 (6,3) 

45 (93,8) 

 

 

26 (54,2) 

22 (45,8) 
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AKCİĞER METASTAZI 

   EVET 

   HAYIR 

 

PERİTON METASTAZI 

   EVET 

   HAYIR 

 

KEMİK METASTAZI 

   EVET 

   HAYIR 

 

CEA DÜZEYİ 

   NORMAL 

   YÜKSEK (>4.7 UG/L) 

 

CA 19-9 DÜZEYİ 

   NORMAL 

   YÜKSEK (>27 U/ML) 

 

İLK SIRA TEDAVİ  

   KAPESİTABİN 

   XELOX+BEVACİZUMAB 

   XELOX+CETUKSİMAB 

   FOLFOX+BEVACİZUMAB 

   FOLFOX+CETUKSİMAB 

   FOLFOX+PANİTUMUMAB 

   FOLFİRİ+BEVACİZUMAB 

   FOLFİRİ+CETUKSİMAB 

   FOLFİRİ+PANİTUMUMAB 

   İRİNOTEKAN+CETUKSİMAB 

 

 

23 (47,9) 

25 (52,1) 

 

 

7 (14,6) 

41 (85,4) 

 

 

3 (6,3) 

45 (93,8) 

 

 

19 (40,4) 

28 (59,6) 

 

 

27 (57,4) 

20 (42,6) 

 

 

1 (2,6) 

13 (34,2) 

1 (2,6) 

3 (7,9) 

4 (10,5) 

5 (13,2) 

3 (7,9) 

4 (10,5) 

2 (5,3) 

1 (2,6) 
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   OXALİPLATİN+PANİTUMUMAB 

 

İLK SIRA BİYOLOJİK AJAN 

   BEVACİZUMAB 

   CETUKSİMAB 

   PANİTUMUMAB 

1 (2,6) 

 

 

19 (51,4) 

10 (27,0) 

8 (21,6) 

 

 

4.2. NGS ANALİZ SONUÇLARI 

 

Çalışmamızda; periferik kan örneğinden izole edilen ctDNA materyalinden 56 gen 

için en az 1 primer çifti kullanılarak elde edilen 263 amplikondan, yeni nesil DNA 

dizi analizi yöntemi ile mutasyon taraması yapılıp, 16000 COSMIC mutasyon 

tarandı. Yapılan taramalar sonucunda en sık mutasyon saptanan genler sırasıyla; 

TP53 (%95,8), KDR (%79,2), RET (%79,2), EGFR (%77,1), PIK3CA (%77,1), 

VHL (%72,9), NOTCH1 (%70,8), CSF1R (%66,7), FGFR2 (%64,6), FGFR3 

(%62,5), SMAD4 (%60,4), AKT1 (%60,4), ERBB4 (%60,4), APC (%56,3), KRAS 

(%54,2), JAK3 (%54,2), RB1 (%52,1), FBXW7 (%52,1) oldu. Ayrıca metastatik 

kolorektal kanserlerin yönetiminde önemli rol oynayan genlerden; BRAF 4 hastada 

(%8,3), NRAS 6 hastada (%12,5), KRAS 26 hastada (%54,2) mutant saptandı (tablo 

8). 

 

TABLO 8: NGS ANALİZİ İLE ELDE EDİLEN MUTANT GEN 

ORANLARI (N=48) 

   N (%) 

ALK 

ATM 

BRAF 

EGFR 

ERBB2 

HRAS 

IDH1 

IDH2 

0 (0) 

8 (16,7) 

4 (8,3) 

37 (77,1) 

11 (22,9) 

17 (35,4) 

0 (0) 

2 (4,2) 
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KDR 

KIT 

KRAS 

MAP2K1 

MET 

NRAS 

PTEN 

RB1 

RET 

TP53 

APC 

CDH1 

CDKN2A 

DNMT3A 

ERBB4 

FGFR1 

FGFR2 

FGFR3 

FLT3 

GNA11 

GNAQ 

GNAS 

JAK2 

JAK3 

NOTCH1 

NPM1 

PIK3CA 

SMAD4 

ABL1 

AKT1 

CDHİ 

CSF1R 

38 (79,2) 

18 (37,5) 

26 (54,2) 

20 (41,7) 

9 (18,8) 

6 (12,5) 

11 (22,9) 

25 (52,1) 

38 (79,2) 

46 (95,8) 

27 (56,3) 

5 (10,4) 

9 (18,8) 

10 (20,8) 

29 (60,4) 

2 (4,2) 

31 (64,6) 

30 (62,5) 

18 (37,5) 

17 (35,4) 

1 (2,1) 

4 (8,3) 

1 (2,1) 

26 (54,2) 

34 (70,8) 

0 (0) 

37 (77,1) 

29 (60,4) 

16 (33,3) 

29 (60,4) 

3 (6,3) 

32 (66,7) 
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CTNNB1 

DDR2 

EZH2 

FBXW7 

FOXL2 

HNF1A 

MLH1 

MPL 

MSH6 

PDGFRA 

SMARCB1 

SMO 

SRC 

STK11 

TSCI 

VHL 

1 (2,1) 

0 (0) 

6 (12,5) 

25 (52,1) 

8 (16,7) 

4 (8,3) 

2 (4,2) 

4 (8,3) 

8 (16,7) 

16 (33,3) 

15 (31,3) 

4 (8,3) 

0 (0) 

22 (45,8) 

0 (0) 

35 (72,9) 

 

Yaş, cinsiyet, ailede kanser öyküsü, sigara kullanımı, alkol kullanımı, tümör 

histolojik alt tipi, tümör lokalizasyonu, LVİ, PNİ, MSİ, CEA yüksekliği, CA19-9 

yüksekliği, karaciğer metastazı, akciğer metastazı, periton metastazı, kemik metastazı 

durumlarına göre tek tek gen mutasyon sıklıkları arasında anlamlı bir ilişki olup 

olmadığı incelendi. Yaşa göre bakıldığında; 65 yaş ve üzeri hastalarda, KDR ekson 

30 mutasyonunun 65 yaş altı hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha 

fazla olduğu saptandı (%42,9’a karşılık %5,9). ERBB4 ekson 8 mutasyonunun da 

benzer şekilde 65 yaş ve üzeri hastalarda anlamlı derecede daha sık olduğu gözlendi 

(%21,4’e karşılık %0). Yine STK11 ekson 1 mutasyonu da 65 yaş ve üzeri hastalarda 

anlamlı derecede daha sık saptandı (%35,7’ye karşılık %8,8). Sigara kullanımına 

göre bakıldığında; sigara kullanma öyküsü olanlarda EGFR ekson 20 (%23,1’e 

karşılık %0), TP53 ekson 7 (%23,1’e karşılık %0), HNF1A (%23,1’e karşılık %0) ve 

MET (%38,5’e karşılık %4,5) mutasyonları sigara kullanma öyküsü olmayanlara 

kıyasla anlamlı derecede daha sık saptandı. RET ekson 11 mutasyonunun ise, sigara 

kullanma öyküsü olmayanlarda anlamlı derecede daha fazla olduğu gözlendi 
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(%77,3’e karşılık %38,5). Aile öyküsüne göre bakıldığında; birinci derecede 

akrabalarında kanser öyküsü olmayanlarda olanlara kıyasla TP53 (%100’e karşılık 

%81,8), TP53 ekson 5 (%32,4’e karşılık %0), ERBB4 (%70,3’e karşılık %27,3), 

ERBB4 ekson 9 (%45,9’a karşılık %9,1) mutasyonları anlamlı derecede daha sık 

saptandı (Tablo 9). Cinsiyet ve alkol kullanımına göre bakıldığında ise; gruplar 

arasında mutasyon sıklıkları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmadı. 

 

Tümör histolojik alt tipine göre mutasyon sıklıkları analiz edildiğinde; müsinöz 

karsinomlu hastalarda adenokarsinomlu hastalara kıyasla DNMT3A mutasyonu 

istatistiksel olarak anlamlı ölçüde daha sık saptandı (%50’ye karşılık %13,2). Buna 

karşın, TP53 ekson 5 mutasyonu ise adenokarsinomlu hastalarda anlamlı derecede 

daha sıktı (%31,6’ya karşılık %0). Primer tümör lokalizasyonuna göre 

değerlendirildiğinde; primer tümörü sol kolonda olan hastalarda, sağ kolonda ve 

rektumda olan hastalara kıyasla KRAS mutasyonunun anlamlı derecede daha sık 

olduğu gözlendi (%80’e karşılık %38,5 ve %45). Yine benzer şekilde ERBB4 

mutasyonunun da primer tümörü sol kolonda olan hastalarda, sağ kolonda olan 

hastalara kıyasla anlamlı derecede daha sık olduğu belirlendi (%73,3’e karşılık 

%30,8). RET ekson 10 mutasyonu ise, primer tümörü rektumda olanlarda anlamlı 

ölçüde daha sıktı (%75’e karşılık %61,5 ve %26,7). Lenfovasküler invazyon 

durumuna göre bakıldığında; lenfovasküler invazyonu olan tümöre sahip hastalarda 

CDKN2A (%45’e karşılık %0), PIK3CA (%80’e karşılık %36,4) ve PIK3CA ekson 

14 (%40’a karşılık %0) mutasyonlarının anlamlı ölçüde daha sık gözlendiği 

belirlendi. Perinöral invazyon durumuna göre değerlendirildiğinde ise; perinöral 

invazyonu olan tümöre sahip hastalarda MAP2K1 (%76,9’a karşılık %35,3), JAK3 

(%84,6’ya karşılık %35,3) ve SMO (%30,8’e karşılık %0) mutasyonlarının anlamlı 

ölçüde daha sık olduğu görüldü. Mikrosatellit instabilite durumuna göre 

bakıldığında; MSİ olanlarda MSS olanlara kıyasla PDGFR (%83,3’e karşılık %17,6) 

ve EGFR ekson 21 (%66,7’ye karşılık %17,6) mutasyonları; MSS olanlarda ise MSİ 

olanlara kıyasla KDR (%94,1’e karşılık %50) mutasyonu istatistiksel olarak anlamlı 

derecede daha fazla saptandı (Tablo 9).  
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Çalışmada; metastaz yerine göre mutasyon sıklıkları da değerlendirildi. Buna göre; 

karaciğer metastazı olan hastalarda olmayan hastalara kıyasla KDR ekson 11 

(%61,5’e karşılık %31,8) mutasyonunun;  karaciğer metastazı olmayan hastalarda ise 

olan hastalara kıyasla EGFR (%90,9’a karşılık %65,4), EGFR ekson 7 (%59,1’e 

karşılık %19,2), ERBB4 ekson 9 (%59,1’e karşılık %19,2), FBXW7 (%81,8’e 

karşılık %26,9), VHL ekson 2 (%50’ye karşılık %19,2) mutasyonlarının istatistiksel 

olarak anlamlı ölçüde daha sık olduğu belirlendi. Akciğer metastazı olmayan 

hastalarda olan hastalara kıyasla MAP2K1 (%56’ya karşılık %26,1) ve MAP2K1 

ekson 6 (%32’ye karşılık %4,3) mutasyonları; akciğer metastazı olan hastalarda ise 

olmayan hastalara kıyasla PTEN ekson 2 (%17,4’e karşılık %0), TP53 ekson 5 

(%39,1’e karşılık %12), ERBB4 ekson 9 (%52,5’ye karşılık %24), FGFR3 

(%82,6’ya karşılık %44), FGFR3 ekson 9 (%39,1’e karşılık %12), FBXW7 

(%69,6’ya karşılık %36), FBXW7 ekson 9 (%60,9’a karşılık %32) mutasyonları 

istatistiksel olarak anlamlı derecede daha sık saptandı. Periton metastazı olmayan 

hastalarda olan hastalara kıyasla KDR ekson 11 (%56,1’e karşılık %0) 

mutasyonunun istatistiksel olarak anlamlı ölçüde daha sık olduğu görüldü. Kemik 

metastazı durumuna göre incelendiğinde ise; kemik metastazı olmayan hastalarda 

olan hastalara kıyasla VHL (%77,8’e karşılık %0) mutasyonu; kemik metastazı olan 

hastalarda olmayan hastalara kıyasla KRAS ekson 2 (%100’e karşılık %13,3), PTEN 

ekson 8 (%66,7’ye karşılık %2,2), APC ekson 16 (%100’e karşılık %33,3) 

mutasyonları istatistiksel olarak anlamlı derecede daha sıktı (Tablo 9). 

 

Çalışmada ayrıca, metastaz saptandığı dönemde periferik kandan çalışılan CEA ve 

CA19-9 düzeyleri ile mutasyon sıklıkları arasındaki ilişki de araştırıldı. Sonuçta; 

CEA düzeyi normalden yüksek olan (>4.7 ug/L) hastalarda, normal olan hastalara 

kıyasla KRAS (%67,9’a karşılık %31,6) mutasyonunun;  CEA düzeyi normal olan 

hastalarda yüksek olan hastalara kıyasla RB1 (%73,7’ye karşılık %39,3) 

mutasyonunun anlamlı derecede daha sık olduğu görüldü. CA 19-9 düzeyi 

normalden yüksek olan (>27 U/ml) hastalarda ise, normal olan hastalara kıyasla 

FLT3 ekson 11 (%20’ye karşılık %0) mutasyonu anlamlı derecede daha sık saptandı 

(Tablo 9).  
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Tablo 9: Anlamlı Fark Saptanan Grupların P Değerleri Tablosu 

 

Yaş 
Mutasyon <65 yaş ≥65 yaş  

P Değeri n % n % 

 

KDR ekson 30 

 

2 

 

5,9 

 

 

6 

 

42,9 

 

 

0,005 

 

ERBB4 ekson 8 

 

0 

 

0 

 

 

3 

 

21,4 

 

 

0,021 

 

STK11 ekson 1 

 

3 

 

8,8 

 

 

5 

 

35,7 
 

0,037 

Sigara Kullanımı 
Mutasyon Yok Var  

P Değeri n % n % 

 

EGFR ekson 20 

 

0 

 

 

0 

 

3 

 

23,1 
 

0,044 

 

MET  

 

1 

 

 

4,5 

 

5 

 

38,5 
 

0,019 

 

RET ekson 11 

 

17 

 

 

77,3 

 

5 

 

38,5 
 

0,033 

 

TP53 ekson 7 

 

0 

 

 

0 

 

3 

 

23,1 
 

0,044 

 

HNF1A 

 

0 

 

 

0 

 

3 

 

23,1 
 

0,044 

Ailede Kanser Öyküsü 

Mutasyon Yok Var  

P Değeri n % n % 

 

TP53 

 

37 

 

 

100 

 

9 

 

81,8 
 

0,049 

 

TP53 ekson 5 

 

12 

 

 

32,4 

 

0 

 

0 
 

0,044 

 

ERBB4 

 

26 

 

 

70,3 

 

3 

 

27,3 
 

0,016 

 

ERBB4 ekson 9 

 

17 

 

 

45,9 

 

1 

 

9,1 
 

0,035 

Tümör Histolojik Alt Tipi 
Mutasyon Adenokarsinom Müsinöz Karsinom  

P Değeri n % n % 

      



34  

DNMT3A 5 

 

13,2 5 50 0,022 

 

TP53 ekson 5 

 

12 

 

 

31,6 

 

0 

 

0 
 

0,039 

Tümör Lokalizasyonu 

Mutasyon Sağ Kolon Sol Kolon Rektum  

P Değeri n % n % n % 

 

KRAS 

 

 

5 

 

38,5 

 

12 

 

80 

 

9 

 

45 
 

0,050 

 

ERBB4 

 

 

4 

 

30,8 

 

11 

 

73,3 

 

14 

 

70 
 

0,037 

 

RET ekson 10 

 

 

8 

 

61,5 

 

4 

 

26,7 

 

15 

 

75 
 

0,015 

Lenfovasküler İnvazyon 

Mutasyon Yok Var  

P Değeri n % n % 

 

CDKN2A 

 

 

0 

 

0 

 

9 

 

45 
 

0,012 

 

PIK3CA 

 

 

4 

 

36,4 

 

16 

 

80 
 

0,023 

 

PIK3CA ekson 14 

 

 

0 

 

0 

 

8 

 

40 
 

0,028 

Perinöral İnvazyon 

Mutasyon Yok Var  

P Değeri n % n % 

 

MAP2K1 

 

 

6 

 

35,3 

 

10 

 

76,9 
 

0,024 

 

JAK3 

 

 

6 

 

35,3 

 

11 

 

84,6 
 

0,007 

 

SMO 

 

 

0 

 

0 

 

4 

 

30,8 
 

0,026 

Mikrosatellit İnstabilite 

Mutasyon Yok Var  

P Değeri n % n % 

 

KDR 

 

 

16 

 

94,1 

 

3 

 

50 
 

0,040 

 

PDGFRA 

 

 

3 

 

17,6 

 

5 

 

83,3 
 

0,009 
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EGFR ekson 21 

 

3 17,6 4 66,7 0,045 

Karaciğer Metastazı 
Mutasyon Yok Var  

P Değeri n % n % 

 

EGFR 

 

 

20 

 

90,9 

 

17 

 

65,4 
 

0,036 

 

EGFR ekson 7 

 

 

13 

 

59,1 

 

5 

 

19,2 
 

0,004 

 

KDR ekson 11 

 

 

7 

 

31,8 

 

16 

 

61,5 
 

0,040 

 

ERBB4 ekson 9 

 

 

13 

 

59,1 

 

5 

 

19,2 
 

0,004 

 

FBXW7 

 

 

18 

 

81,8 

 

7 

 

26,9 
 

0,000 

 

VHL ekson 2 

 

 

 

11 

 

50 

 

5 

 

19,2 
 

0,024 

Akciğer Metastazı 
Mutasyon Yok Var  

P Değeri n % n % 

 

MAP2K1 

 

 

14 

 

56 

 

6 

 

26,1 
 

0,036 

 

MAP2K1 ekson 6 

 

 

8 

 

32 

 

1 

 

4,3 
 

0,024 

 

PTEN ekson 2 

 

 

0 

 

0 

 

4 

 

17,4 
 

0,046 

 

TP53 ekson 5 

 

 

3 

 

12 

 

9 

 

39,1 
 

0,030 

 

ERBB4 ekson 9 

 

 

6 

 

24 

 

12 

 

52,2 
 

0,044 

 

FGFR3 

 

 

11 

 

44 

 

19 

 

82,6 
 

0,006 

 

FGFR3 ekson 9 

 

 

3 

 

12 

 

9 

 

39,1 
 

0,030 

 

FBXW7 

 

 

9 

 

36 

 

16 

 

69,6 
 

0,020 
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FBXW7 ekson 9 

 

8 32 14 60,9 0,045 

Periton Metastazı 
Mutasyon Yok Var  

P Değeri n % n % 

 

KDR ekson 11 

 

 

23 

 

56,1 

 

0 

 

0 
 

0,010 

Kemik Metastazı 
Mutasyon Yok Var  

P Değeri n % n % 

 

KRAS ekson 2 

 

 

6 

 

13,3 

 

3 

 

100 
 

0,005 

 

PTEN ekson 8 

 

 

1 

 

2,2 

 

2 

 

66,7 
 

0,008 

 

APC ekson 16 

 

 

15 

 

33,3 

 

3 

 

100 
 

0,047 

 

VHL  

 

 

35 

 

77,8 

 

0 

 

0 
 

0,017 

CEA Düzeyi 
Mutasyon Normal Yüksek  

P Değeri n % n % 

 

KRAS 

 

 

6 

 

31,6 

 

19 

 

67,9 
 

0,014 

 

RB1 

 

 

14 

 

73,7 

 

11 

 

39,3 
 

0,020 

CA 19-9 Düzeyi 
Mutasyon Normal Yüksek  

P Değeri n % n % 

 

FLT3 ekson 11 

 

 

0 

 

0 

 

4 

 

20 
 

0,027 

 

 

4.3. LİKİT BİYOPSİ-DOKU BİYOPSİSİ UYUM ANALİZLERİ 

 

Çalışmamızda; tümör dokusundan alınan örneklerden yapılan kantitatif PCR tabanlı 

altın standart genomik DNA analizleri ile periferal kandan alınan örneklerden (likit 

biyopsi) yapılan ctDNA tabanlı NGS analizi sonuçları karşılaştırıldı. Kliniğimizde 

mCRC'li uygun hasta grubunda, kantitatif PCR tabanlı genomik DNA analizleri rutin 
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olarak KRAS, NRAS, BRAF genleri için yapıldığından; karşılaştırma da bu 

genlerdeki mutasyon oranları üzerinden yapıldı. Tümör dokusu örnekleri üzerinden 

yapılan standart analizlerde; KRAS mutasyonu 17 hastada (%38,6), NRAS 

mutasyonu 1 hastada (%3,2); BRAF mutasyonu 4 hastada (%12,5) saptandı. Periferal 

kandan alınan örneklerden yapılan ctDNA tabanlı NGS analizlerinde ise; KRAS 

mutasyonu 26 hastada (%54,2), NRAS mutasyonu 6 hastada (%12,5); BRAF 

mutasyonu 4 hastada (%8,3) saptandı. Her iki analizdeki sonuçlar birbiri ile 

karşılaştırıldığında; NGS analizi, PCR analizinde KRAS mutasyonu saptanan 17 

hastanın 11’inde ‘’KRAS mutasyonu var’’ şeklinde sonuç verirken, 6’sında ‘’KRAS 

mutasyonu yok’’ şeklinde sonuç verdi (%64,7 duyarlılık). PCR analizinde KRAS 

mutasyonu saptanmayan 27 hastanın ise; 15’inde ‘’KRAS mutasyonu yok’’ şeklinde 

sonuç verirken, 12’sinde ‘’KRAS mutasyonu var’’ şeklinde sonuç verdi (%55,6 

özgüllük). Genel olarak ise; KRAS geni için yapılan NGS analizleri, 44 hastanın 

26’sında PCR analizleri ile uyumlu sonuç gösterdi (%59,1 uyum oranı) (Tablo 10).  

 

Tablo 10: KRAS Geni için NGS ve PCR Analizleri Sonuçlarının Karşılaştırılması 

 NGS KRAS 

Total yok var 

PCR KRAS yok Count 15 12 27 

% within P_KRAS 55,6% 44,4% 100,0% 

var Count 6 11 17 

% within P_KRAS 35,3% 64,7% 100,0% 

Total Count 21 23 44 

% within P_KRAS 47,7% 52,3% 100,0% 

 

NRAS için bakıldığında; PCR analizi NRAS mutasyonunu sadece 1 hastada 

saptarken, bu hastada NGS analizi de ‘’NRAS mutasyonu var’’ şeklinde sonuç verdi 

(%100 duyarlılık). NGS analizi, PCR analizinde NRAS mutasyonu saptanmayan 30 

hastanın ise; 26’sında ‘’NRAS mutasyonu yok’’ şeklinde sonuç verirken, 4’ünde 

‘’NRAS mutasyonu var’’ şeklinde sonuç verdi (%86,7 özgüllük). Genel olarak ise; 

NRAS geni için yapılan NGS analizleri, 31 hastanın 27’sinda PCR analizleri ile 

uyumlu sonuç gösterdi (%87,1 uyum oranı) (Tablo 11). 
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Tablo 11: NRAS Geni için NGS ve PCR Analizleri Sonuçlarının Karşılaştırılması 

 NGS NRAS 

Total yok var 

PCR NRAS yok Count 26 4 30 

% within P_NRAS 86,7% 13,3% 100,0% 

var Count 0 1 1 

% within P_NRAS ,0% 100,0% 100,0% 

Total Count 26 5 31 

% within P_NRAS 83,9% 16,1% 100,0% 

 

BRAF için bakıldığında; NGS analizi, PCR analizinde BRAF mutasyonu saptanan 4 

hastanın 2’sinde ‘’BRAF mutasyonu var’’ şeklinde sonuç verirken, 2’sinde ‘’BRAF 

mutasyonu yok’’ şeklinde sonuç verdi (%50 duyarlılık). PCR analizinde BRAF 

mutasyonu saptanmayan 28 hastanın ise; 27’inde ‘’BRAF mutasyonu yok’’ şeklinde 

sonuç verirken, 1’inde ‘’BRAF mutasyonu var’’ şeklinde sonuç verdi (%96,4 

özgüllük). Genel olarak ise; BRAF geni için yapılan NGS analizleri, 32 hastanın 

29’unda PCR analizleri ile uyumlu sonuç gösterdi (%90,6 uyum oranı) (Tablo 12). 

 

Tablo 12: BRAF Geni için NGS ve PCR Analizleri Sonuçlarının Karşılaştırılması 

 NGS BRAF 

Total yok var 

PCR BRAF yok Count 27 1 28 

% within P_BRAF 96,4% 3,6% 100,0% 

var Count 2 2 4 

% within P_BRAF 50,0% 50,0% 100,0% 

Total Count 29 3 32 

% within P_BRAF 90,6% 9,4% 100,0% 
 

Sonuçta; periferal kandan alınan örneklerden yapılan ctDNA tabanlı NGS 

analizlerinin, doku örnekleriyle yapılan kantitatif PCR tabanlı altın standart yönteme 

kıyasla KRAS mutasyonu için %64,7 duyarlılık, %55,6 özgüllük ve %59,1 uyum 

oranına; NRAS mutasyonu için %100 duyarlılık, %86,7 özgüllük ve %87,1 uyum 

oranına; BRAF mutasyonu için %50 duyarlılık, %96,4 özgüllük ve %90,6 uyum 

oranına sahip olduğu gösterildi (Tablo 13). 
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Tablo 13: Likit Biyopsi-Doku Biyopsisi Uyum Analizleri Tablosu 

Gen Uyum Oranı Duyarlılık Özgüllük Kappa P değeri 

KRAS %59,1 %64,7 %55,6 0,190 0,190 

NRAS %87,1 %100 %86,7 0,295 0,020 

BRAF %90,6 %50 %96,4 0,520 0,003 

 

Çalışmamızda ayrıca, likit biyopsi ile doku biyopsisi örneklerinin alınma zamanları 

arasındaki süreye göre uyum oranları da değerlendirildi. KRAS için bakıldığında; 

süre 6 aydan kısa olanlarda NGS analizi, 23 hastanın 14’ünde (%60,9) PCR 

analiziyle uyumlu sonuç verirken; süre 6 aydan uzun olanlarda 21 hastanın 12’sinde 

(%57,1) PCR analiziyle uyumlu sonuç verdi (Tablo 14).  

 

Tablo 14: KRAS Geni için NGS ve PCR Analizleri Sonuçlarının Örneklerin Alınma 

Zamanları Arasındaki Süreye Göre Karşılaştırılması 

Süre NGS KRAS 

Total yok var 

<6 ay PCR KRAS yok Count 7 5 12 

% of Total 30,4% 21,7% 52,2% 

var Count 4 7 11 

% of Total 17,4% 30,4% 47,8% 

Total Count 11 12 23 

% of Total 47,8% 52,2% 100,0% 

>6 ay PCR KRAS yok Count 8 7 15 

% of Total 38,1% 33,3% 71,4% 

var Count 2 4 6 

% of Total 9,5% 19,0% 28,6% 

Total Count 10 11 21 

% of Total 47,6% 52,4% 100,0% 

 

NRAS için bakıldığında; süre 6 aydan kısa olanlarda NGS analizi, 12 hastanın 

12’sinde (%100) PCR analiziyle uyumlu sonuç verirken; süre 6 aydan uzun olanlarda 

19 hastanın 15’inde (%78,9) PCR analiziyle uyumlu sonuç verdi (Tablo 15).  
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Tablo 15: NRAS Geni İçin NGS ve PCR Analizleri Sonuçlarının Örneklerin Alınma 

Zamanları Arasındaki Süreye Göre Karşılaştırılması 

Süre NGS NRAS 

Total yok var 

<6 ay PCR NRAS yok Count 11 0 11 

% of Total 91,7% ,0% 91,7% 

var Count 0 1 1 

% of Total ,0% 8,3% 8,3% 

Total Count 11 1 12 

% of Total 91,7% 8,3% 100,0% 

>6 ay PCR NRAS yok Count 15 4 19 

% of Total 78,9% 21,1% 100,0% 

Total Count 15 4 19 

% of Total 78,9% 21,1% 100,0% 

 

BRAF için bakıldığında; süre 6 aydan kısa olanlarda NGS analizi, 15 hastanın 

15’inde (%100) PCR analiziyle uyumlu sonuç verirken; süre 6 aydan uzun olanlarda 

20 hastanın 17’sinde (%85) PCR analiziyle uyumlu sonuç verdi (Tablo 16).  

 

Tablo 16: BRAF Geni İçin NGS ve PCR Analizleri Sonuçlarının Örneklerin Alınma 

Zamanları Arasındaki Süreye Göre Karşılaştırılması 

Süre NGS BRAF 

Total yok var 

<6 ay PCR BRAF yok Count 11 0 11 

% of Total 91,7% ,0% 91,7% 

var Count 0 1 1 

% of Total ,0% 8,3% 8,3% 

Total Count 11 1 12 

% of Total 91,7% 8,3% 100,0% 

>6 ay PCR BRAF yok Count 16 1 17 

% of Total 80,0% 5,0% 85,0% 

var Count 2 1 3 

% of Total 10,0% 5,0% 15,0% 

Total Count 18 2 20 

% of Total 90,0% 10,0% 100,0% 
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Sonuçta; bu süre 6 aydan kısa olanlarda uyum oranları KRAS için %60,9, NRAS için 

%100, BRAF için %100 olurken; bu süre 6 aydan uzun olanlarda uyum oranları 

KRAS için %57,1, NRAS için %78,9, BRAF için %85 olarak saptandı (Tablo 17). 

 

 Tablo 17: Likit Biyopsi ile Doku Biyopsisi Örneklerinin Alınma Zamanları 

Arasındaki Süreye Göre Analiz Sonuçlarının Uyum Oranları 

Gen Süre Uyum Oranı Kappa P değeri 

 

KRAS 

<6 ay %60,9 0,219 0,292 

>6 ay %57,1 0,160 0,407 

 

NRAS 

<6 ay %100 1,000 0,001 

>6 ay %78,9 - - 

 

BRAF 

<6 ay %100 1,000 0,001 

>6 ay %85 0,318 0,144 

 

 

4.4. SAĞ KALIM ANALİZLERİ 

 

Çalışmamızda; hastaların progresyonsuz sağ kalım ve genel sağ kalım süreleri 

hesaplanarak, mutasyon durumlarına göre sağ kalım süreleri arasındaki farklar 

istatistiksel olarak analiz edildi. Tüm hasta grubunun ortalama genel sağ kalım süresi 

59,3 ay; progresyonsuz sağ kalım süresi 18,8 ay olarak hesaplandı (Tablo 18).  

 

Tablo 18: Tüm Hasta Grubunun Ortalama Genel Sağ Kalım (OS) ve Progresyonsuz 

Sağ Kalım (PFS) Süreleri  

 

 

 

OS (mean) 

Estimat

e 

Std. 

Error 

95% Confidence Interval 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

59,339 11,023 37,733 80,945 

PFS (mean) 

Estimat

e 

Std. 

Error 

95% Confidence Interval 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

18,863 3,505 11,993 25,733 
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4.4.1. Genel Sağ Kalım  

 

Genlerdeki mutasyon durumuna göre yapılan genel sağ kalım analizlerinde; ERBB4 

ekson 8 (61,7 aya karşılık 16,2 ay), FGFR1 (61,9 aya karşılık 18 ay), FGFR3 ekson 

14 (62,9 aya karşılık 11,5 ay), FLT3 ekson 11 (64,3 aya karşılık 15,8 ay), CDHİ 

(61,6 aya karşılık 11,9 ay), CSF1R ekson 22 (62,9 aya karşılık 16,5 ay), MSH6 (66,6 

aya karşılık 22,6 ay), SMARCB1 ekson 5 (67 aya karşılık 25 ay) ve PIK3CA ekson 

10 (65,7 aya karşılık 18,8 ay) mutasyonlarının varlığı istatistiksel olarak anlamlı 

derecede daha kötü genel sağ kalım süreleri ile ilişki iken; NOTCH1 (25,3 aya 

karşılık 71,5 ay) ve STK11 (38,3 aya karşılık 80,5 ay) mutasyonlarının varlığı 

istatistiksel olarak anlamlı derecede daha iyi genel sağ kalım süreleri ile ilişki 

bulundu (Tablo 19). ERBB4 ekson 8, FGFR1, FGFR3 ekson 14, FLT3 ekson 11, 

CDHİ, CSF1R ekson 22, MSH6, SMARCB1 ekson 5, PIK3CA ekson 10, NOTCH1, 

STK11 gen mutasyon durumlarına göre genel sağ kalım eğrileri sırası ile Şekil 3, 

Şekil 4, Şekil 5, Şekil 6, Şekil 7, Şekil 8, Şekil 9, Şekil 10, Şekil 11, Şekil 12 ve Şekil 

13’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 19: Mutasyon Durumuna Göre Genel Sağ Kalım Açısından Anlamlı Fark 

Saptanan Grupların P Değerleri Tablosu 

Gen Mutasyon Ortalama S. Hata %95 G. Aralığı P değeri 

 

ERBB4 ekson8 

Yok 61,714 11,475 39,224-84,204  

0,022 
Var 16,233 6,890 2,729-29,737 

 

FGFR1 

Yok 61,882 11,537 39,269-84,496  

0,034 
Var 18,017 4,183 9,817-26,216 

 

FGFR3 ekson 14 

Yok 62,941 11,619 40,166-85,715  

0,001 
Var 11,542 3,240 5,191-17,892 

 

FLT3 ekson 11 

Yok 64,297 12,018 40,742-87,852  

0,002 
Var 15,800 7,346 1,401-30,199 

 

NOTCH1 

Yok 25,290 3,711 18,017-32,562  

0,012 
Var 71,545 14,016 44,075-99,016 

 

CDHİ 

Yok 61,581 11,407 39,223-83,938  

0,017 
Var 11,889 3,219 5,581-18,197 
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CSF1R ekson 22 

Yok 62,890 11,768 39,824-85,956  

0,013 
Var 16,456 10,348 0,000-36,737 

 

MSH6 

Yok 66,624 12,715 41,702-91,547  

0,011 
Var 22,610 6,062 10,729-34,491 

 

SMARCB1 ekson 5  

Yok 67,046 12,963 41,638-92,454  

0,032 
Var 25,045 4,990 15,264-34,826 

 

STK11 

Yok 38,268 9,354 19,933-56,602  

0,009 
Var 80,539 16,472 48,254-112,825 

 

PIK3CA ekson 10 

Yok 65,711 12,327 41,550-89,872  

0,005 
Var 18,817 3,393 12,166-25,468 

 

 

Şekil 3: ERBB4 Ekson 8 Mutasyon Durumuna Göre Genel Sağ Kalım Eğrisi 
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Şekil 4: FGFR1 Mutasyon Durumuna Göre Genel Sağ Kalım Eğrisi 

 

Şekil 5: FGFR3 ekson 14 Mutasyon Durumuna Göre Genel Sağ Kalım Eğrisi 
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Şekil 6: FLT3 ekson 11 Mutasyon Durumuna Göre Genel Sağ Kalım Eğrisi 

 

 

Şekil 7: CDHİ Mutasyon Durumuna Göre Genel Sağ Kalım Eğrisi 
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Şekil 8: CSF1R ekson 22 Mutasyon Durumuna Göre Genel Sağ Kalım Eğrisi 

 

Şekil 9: MSH6 Mutasyon Durumuna Göre Genel Sağ Kalım Eğrisi 
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Şekil 10: SMARCB1 ekson 5 Mutasyon Durumuna Göre Genel Sağ Kalım Eğrisi 

 

Şekil 11: PIK3CA ekson 10 Mutasyon Durumuna Göre Genel Sağ Kalım Eğrisi 
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Şekil 12: NOTCH1 Mutasyon Durumuna Göre Genel Sağ Kalım Eğrisi 

 

Şekil 13: STK11 Mutasyon Durumuna Göre Genel Sağ Kalım Eğrisi 
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4.4.2. Progresyonsuz Sağ Kalım  

Genlerdeki mutasyon durumuna göre yapılan progresyonsuz sağ kalım analizlerinde; 

EGFR ekson 20 (19,7 aya karşılık 5,4 ay), PTEN ekson 8 (19,7 aya karşılık 6 ay) ve 

PIK3CA ekson 10 (20 aya karşılık 7 ay) mutasyonlarının varlığı istatistiksel olarak 

anlamlı derecede daha kötü progresyonsuz sağ kalım süreleri ile ilişki iken; KİT 

ekson 10 (15,9 aya karşılık 22,3 ay), JAK3 (11,8 aya karşılık 26,3 ay), FBXW7 (13 

aya karşılık 25,7 ay) ve STK11 (11 aya karşılık 27,2 ay) mutasyonlarının varlığı 

istatistiksel olarak anlamlı derecede daha iyi progresyonsuz kalım süreleri ile ilişki 

bulundu (Tablo 20). EGFR ekson 20, KİT ekson 10, PTEN ekson 8, JAK3, PIK3CA 

ekson 10, FBXW7, STK11 gen mutasyon durumlarına göre progresyonsuz sağ kalım 

eğrileri sırası ile Şekil 14, Şekil 15, Şekil 16, Şekil 17, Şekil 18, Şekil 19 ve Şekil 

20’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 20: Mutasyon Durumuna Göre Progresyonsuz Sağ Kalım Açısından Anlamlı 

Fark Saptanan Grupların P Değerleri Tablosu 

Gen Mutasyon Ortalama S. Sapma %95 G. Aralığı P değeri 

 

EGFR ekson 20 

Yok 19,693 3,676 12,488-26,898  

0,014 
Var 5,367 4,833 0,000-14,840 

 

KIT ekson 10 

Yok 15,887 2,770 10,459-21,316  

0,034 
Var 22,320 2,159 18,089-26,551 

 

PTEN ekson 8 

Yok 19,747 3,671 12,553-26,942  

0,002 
Var 5,956 3,131 0,000-12,091 

 

JAK3 

Yok 11,815 1,941 8,010-15,621  

0,017 
Var 26,340 5,402 15,751-36,929 

 

PIK3CA ekson 10 

Yok 20,044 3,763 12,667-27,420  

0,002 
Var 6,993 1,147 4,745-9,242 

 

FBXW7 

Yok 13,030 1,704 9,689-16,370  

0,042 
Var 25,710 6,924 12,138-39,282 

 

STK11 

Yok 10,907 1,261 8,436-13,378  

0,001 
Var 27,207 6,252 14,954-39,460 
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Şekil 14: EGFR ekson 20 Mutasyon Durumuna Göre Progresyonsuz Sağ Kalım 

Eğrisi 

 

 

Şekil 15: KIT ekson 10 Mutasyon Durumuna Göre Progresyonsuz Sağ Kalım Eğrisi 



51  

 

Şekil 16: PTEN ekson 8 Mutasyon Durumuna Göre Progresyonsuz Sağ Kalım Eğrisi 

 

 

Şekil 17: JAK3 Mutasyon Durumuna Göre Progresyonsuz Sağ Kalım Eğrisi 
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Şekil 18: PIK3CA ekson 10 Mutasyon Durumuna Göre Progresyonsuz Sağ Kalım 

Eğrisi 

 

 

Şekil 19: FBXW7 Mutasyon Durumuna Göre Progresyonsuz Sağ Kalım Eğrisi 
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Şekil 20: STK11 Mutasyon Durumuna Göre Progresyonsuz Sağ Kalım Eğrisi 
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5. TARTIŞMA 

 

Kolorektal kanserli hastaların yaklaşık %20’si tanı anında metastatik hastalığa sahip 

olmakta, genel olarak ise CRC teşhisi koyulan hastaların %50-60’ında metastaz 

gelişmektedir ve metastatik hastalığa sahip olanların 5 yıllık sağ kalım oranı %14 

düzeyinde kalmaktadır. Bu nedenle, son yıllarda kanser araştırmalarının önemli bir 

kısmında mCRC’de yeni tanı ve tedavi yaklaşımlarına odaklanılmış (2,54). Bu 

yaklaşımların başında, hedeflenebilir gen değişikliklerinin tespit edilmesi ve bu 

hedeflere yönelik uygun biyolojik ajanların kullanılması gelmektedir. mCRC’de anti-

EGFR ajanlarla tedavi için uygun hastaların seçiminde RAS analizi rutin olarak 

kullanılmaktadır. Ancak bu tedaviler, RAS analizi sonuçlarına göre verilmesine 

rağmen, rutin klinik uygulamada cetuksimab ve ya panitumumabın etkinliğinin 

değişken olduğu gözlenmektedir. Bu nedenle, mCRC'lerin yönetiminde, RAS dışında 

diğer moleküler biyobelirteçlerin de potansiyel rolünün ortaya konması ve bu 

hastalarda tedavi kararlarına rehberlik etmesi için kullanılması büyük önem arz 

etmektedir (91). Bu noktada, şu ana kadar yapılan çalışmalar; çoklu gen dizileme 

imkanı sunan NGS analizlerinin bu hastalarda yarar sağlayabileceğini gösterse de 

mevcut veriler sınırlıdır. Bu yüzden biz de bu çalışmamızda; mCRC'li hastalarda 

ctDNA tabanlı NGS analizleriyle çeşitli gen değişikliklerinin sıklıklarını saptamayı, 

bu sonuçları standart PCR analizlerindeki sonuçlarla karşılaştırarak uyum oranlarını 

değerlendirmeyi ve saptanan değişikliklerin genel sağ kalım ve progresyonsuz sağ 

kalıma etkisini araştırmayı planladık.  

 

KRAS ve NRAS, EGFR'nin indüklendiği RASMAPK yolağında görevli olan, RAS 

ailesi üyesi genlerdir. Tüm kanserlerin %17-25'inde ve CRC'lerin %35-45'inde 

KRAS geninde mutasyon saptanmaktadır (61). Yapılan bir çalışmada; KRAS ekson 

2 mutasyonu olan hastalarda hastalıksız sağ kalım sürelerinin, mutasyon olmayan 

hastalara göre daha kısa olduğu gözlenmiştir (45). Bizim çalışmamızda ise; KRAS 

geninde mutasyon sıklığı %54,2 olarak saptanmıştır. Çalışmamızda; CEA düzeyi 

normalden yüksek olan hastalarda, normal olan hastalara kıyasla ve primer tümörü 

sol kolonda olan hastalarda, sağ kolonda ve rektumda olan hastalara kıyasla KRAS 

mutasyonunun istatistiksel olarak anlamlı derecede daha sık olduğu gözlenmiştir. 

Ayrıca kemik metastazı olan hastalarda olmayan hastalara kıyasla KRAS ekson 2 
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mutasyonu istatistiksel olarak anlamlı derecede daha sık saptanmıştır. Ancak KRAS 

mutasyon durumuna göre, OS ve PFS açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

gözlenmemiştir. NRAS geninde ise, tüm kanserlerin %15'inde ve tüm CRC'lerin 

%5'inde mutasyon saptanmaktadır (62). Çalışmalarda; NRAS mutasyonunun 

mCRC’li hastalarda kötü prognozla ilişkili olduğu ve NRAS mutant hastaların RAS-

WT hastalara göre genel sağ kalım sürelerinin anlamlı derecede daha düşük olduğu 

belirlenmiştir (64). Bizim çalışmamızda da NRAS mutasyonu nispeten nadir olarak, 

hastaların %12,5’inde saptanmıştır. Ancak NRAS mutasyon durumuna göre, OS ve 

PFS açısından istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmemiştir. 

 

BRAF, serin/treonin kinaz aktivitesi olan bir protein kodlayan ve MAPK sinyal 

yolunda görevli olan, RAF ailesi üyesi bir gendir (70). mCRC'lerin yaklaşık %8-

12’sinde BRAF geninde mutasyon saptanmakta ve bu mutasyonların yaklaşık dörtte 

üçü V600 aminoasidinde meydana gelmektedir (71). CRYSTAL çalışmasında; 

mCRC'de BRAF mutasyonunun kötü prognozla ilişkili olduğu gösterilmiştir (77). 

Bizim çalışmamızda da BRAF geni literatürle uyumlu olarak hastaların %8,3’ünde 

mutant saptanmıştır. Ancak BRAF mutasyon durumuna göre, OS ve PFS açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmemiştir. 

 

PIK3CA geni, hücre bölünmesinde görevli fosfatidilinositol 3-kinaz enziminin bir 

subuniti olan p110α proteininin üretiminde görevli olan bir gendir. Bu gen, 

CRC’lerin yaklaşık %80’inde mutasyona uğramış olarak bulunur (62). Yapılan bazı 

çalışmalarda, PIK3CA mutasyonunun anti-EGFR tedavisine dirençle ilişkili 

olabileceğine dair birtakım sonuçlar elde edilse de net bir kanıya varmak için yeterli 

veri mevcut değildir (84). Bizim çalışmamızda da PIK3CA geni literatürle uyumlu 

olarak hastaların %77,1’inde mutant saptanmıştır. Lenfovasküler invazyonu olan 

tümöre sahip hastalarda PIK3CA ve PIK3CA ekson 14 mutasyonlarının anlamlı 

ölçüde daha sık gözlendiği belirlenmiştir. Çalışmamızda ayrıca; PIK3CA ekson 10 

mutasyonunun varlığı istatistiksel olarak anlamlı derecede daha kötü genel sağ kalım 

ve progresyonsuz sağ kalım süreleri ile ilişki bulunmuştur. 
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Bir tümör baskılayıcı gen olan PTEN, CRC’lerin yaklaşık %5’inde mutant 

saptanmaktadır (92). 2013 yılında yapılan bir çalışmada; 43’ünde PTEN mutasyonu 

saptanan 744 CRC’li hasta değerlendirilmiş ve PTEN mutasyonu varlığının sağ 

taraflı tümör, müsinöz histoloji, yüksek MSI durumu ile önemli ölçüde ilişkili olduğu 

gürülmüştür (93). Bunun dışında başka çalışmalarda da PTEN mutasyonunun 

CRC’deki prediktif, prognostik ve klinikopatolojik rolü aydınlatılmaya çalışılsa da 

PTEN mutasyonunun bu rolü halen belirsizdir (94). Bizim çalışmamızda ise; PTEN 

geninde mutasyon sıklığı %22,9 olarak hesaplanmıştır. Kemik metastazı olan 

hastalarda olmayan hastalara kıyasla PTEN ekson 8 mutasyonu; akciğer metastazı 

olan hastalarda olmayan hastalara kıyasla PTEN ekson 2 mutasyonu istatistiksel 

olarak anlamlı derecede daha sık saptanmıştır. Çalışmamızda ayrıca; PTEN ekson 8 

mutasyonunun varlığı istatistiksel olarak anlamlı ölçüde daha kötü progresyonsuz sağ 

kalım süreleri ile ilişki bulunmuştur. 

 

Bir başka tümör baskılayıcı gen olan RB1 geni mutasyonunun ise CRC’deki rolü 

belirsizdir (95). Çalışmamızda RB1 gen mutasyonu sıklığı %52,1 olarak 

hesaplanmıştır. Ayrıca CEA düzeyi normal olan hastalarda yüksek olan hastalara 

kıyasla RB1 mutasyonunun anlamlı derecede daha sık olduğu görülmüştür. RB1 

mutasyon durumuna göre, OS ve PFS açısından ise istatistiksel olarak anlamlı fark 

gözlenmemiştir. 

 

SMARCB1, INI1 proteinini kodlayan bir tümör süpresör gendir. SMARCB1 

mutasyonlarının CRC ile ilişkisi net olarak bilinmemekle birlikte, Wang ve 

arkadaşları 2016 yılında yapmış oldukları çalışmada; INI1 ekspresyon kaybının 

CRC’de daha yüksek histolojik derece, daha büyük tümör boyutu ve daha düşük 

genel sağ kalım süresi ile ilişkili olduğunu bildirmiştir (96). Bizim çalışmamızda; 

SMARCB1 gen mutasyonu sıklığı %31,3 olarak hesaplanmış, ayrıca SMARCB1 

ekson 5 mutasyonu varlığının istatistiksel olarak anlamlı derecede daha kötü genel 

sağ kalım süreleri ile ilişki olduğu gösterilmiştir. 
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Bir onkogen olan FGFR3 geni, bir transmembran tirozin kinaz reseptörünü kodlar 

(95). Yapılan laboratuvar çalışmalarında; FGFR3c’nin, kolorektal kanser büyümesi 

ve migrasyonunda rol oynadığı gösterilmiştir (97). Çalışmamızda;  FGFR3 gen 

mutasyonu sıklığı %62,5 olarak hesaplanmıştır. Akciğer metastazı olan hastalarda 

olmayan hastalara kıyasla, FGFR3 ve FGFR3 ekson 9 mutasyonları istatistiksel 

olarak anlamlı derecede daha sık saptanmıştır. Çalışmamızda ayrıca; FGFR3 ekson 

14 mutasyonunun varlığı istatistiksel olarak anlamlı ölçüde daha kötü genel sağ 

kalım süreleri ile ilişki bulunmuştur. 

 

FGFR1 mutasyonu tüm CRC’lerin yaklaşık %1,4’inde, FGFR2 mutasyonu 

%1,5’inde saptanmaktadır (95). Ancak literatürde FGFR1, FGFR2 mutasyonlarının 

CRC’deki rolüne ilişkin kapsamlı çalışmalar mevcut değildir. Çalışmamızda; FGFR1 

gen mutasyonu sıklığı %4,2, FGFR2 gen mutasyonu sıklığı %64,6 olarak 

hesaplanmıştır. Çalışmamızda ayrıca; FGFR1 mutasyonunun varlığı istatistiksel 

olarak anlamlı ölçüde daha kötü genel sağ kalım süreleri ile ilişki bulunmuştur. 

 

2019 yılında Nature’da yayımlanan çok merkezli prospektif bir çalışmada; mCRC'li 

227 hastaya ait tümör dokusu örneklerinden NGS tekniği ile mutasyon profili analizi 

yapılmış ve hastaların %15’inde ATM mutasyonu saptanmıştır. Çalışmada; ATM 

mutant tümörleri olan hastalar, ATM-WT olanlara kıyasla anlamlı ölçüde daha uzun 

medyan genel sağ kalım göstermiştir  (98). Bizim çalışmamızda da ATM geni 

literatürle uyumlu olarak hastaların %16,7’sinde mutant saptanmıştır. Ancak ATM 

mutasyon durumuna göre, OS ve PFS açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

gözlenmemiştir. 

 

2012’de yayımlanan TCGA (Tumor Cancer Genome Atlas) veri setinde; epidermal 

büyüme faktörü ailesindeki bir reseptör tirozin kinazı kodlayan ERBB4 genindeki 

mutasyonların, CRC’de sağ kalım dezavantajı yarattığına dair bulgular elde 

edilmiştir (99). Çalışmamızda; ERBB4 gen mutasyonu sıklığı %60,4 olarak 

hesaplanmıştır. ERBB4 ekson 8 mutasyonunun 65 yaş ve üzeri hastalarda istatistiksel 

olarak anlamlı derecede daha sık olduğu gözlenmiştir. ERBB4 ve ERBB4 ekson 9 

mutasyonları, birinci derecede akrabalarında kanser öyküsü olmayanlarda olanlara 
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kıyasla istatistiksel olarak anlamlı ölçüde daha sık saptanmıştır. Yine ERBB4 ekson 

9 mutasyonunun karaciğer metastazı olmayan hastalarda olan hastalara kıyasla ve 

akciğer metastazı olan hastalarda olmayan hastalara kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı ölçüde daha sık olduğu gözlenmiştir. Ayrıca ERBB4 mutasyonunun primer 

tümörü sol kolonda olan hastalarda, sağ kolonda olan hastalara kıyasla anlamlı 

derecede daha sık görüldüğü belirlenmiştir. Çalışmamızda ayrıca; ERBB4 ekson 8 

mutasyonunun varlığı, istatistiksel olarak anlamlı ölçüde daha kötü genel sağ kalım 

süreleri ile ilişki bulunmuştur. 

 

2019 yılında yayımlanan bir çalışmada; FLT3 amplifikasyonunun mCRC'de daha 

kötü genel sağ kalım süreleriyle ilişkili olduğu ve FLT3 amplifikasyonu olan 

mCRC'li hastalarda regorafenib ile daha yüksek hastalık kontrol oranı elde edildiği 

bildirilmiştir (100). Ancak FLT3 mutasyonunun CRC patogenezi ve prognozundaki 

yerine ilişkin yeterli veri mevcut değildir. Çalışmamızda; FLT3 gen mutasyonu 

sıklığı %37,5 olarak hesaplanmıştır. Periferik kanda CA 19-9 düzeyi normalden 

yüksek olan hastalarda normal olan hastalara kıyasla, FLT3 ekson 11 mutasyonu 

anlamlı derecede daha sık saptanmıştır. Çalışmamızda ayrıca; FLT3 ekson 11 

mutasyonunun varlığı, istatistiksel olarak anlamlı ölçüde daha kötü genel sağ kalım 

süreleri ile ilişki bulunmuştur. 

 

Hücre adezyonunda görevli E-cadherin proteinini kodlayan CDH1 geninde 

mutasyon, CRC’lerde nadir görülmektedir. 2020 yılında yapılan bir çalışmada; 

CDH1 mutasyonunun, CRC’in kötü prognozlu taşlı yüzük hücreli alt tipinin 

gelişiminde rol oynadığına dair bulgular elde edilmiştir (101). Çalışmamızda; CDH1 

gen mutasyonu sıklığı %10,4 olarak hesaplanmıştır. Çalışmamızda ayrıca; hastaların 

%6,3’ünde CDHI mutasyonu saptanmış ve CDHI mutasyonu, istatistiksel olarak 

anlamlı derecede daha kötü genel sağ kalım süreleri ile ilişki bulunmuştur. 

 

Yapılan çalışmalarda; koloni uyarıcı faktör 1 reseptörü (CSF1R) sinyalinin, kolon 

homeostazında rolü olduğuna dair bulgular elde edilmiştir (102). Ancak CSF1R gen 

mutasyonunun CRC patogenezi ve prognozundaki yeri bilinmemektedir. 

Çalışmamızda CSF1R gen mutasyonu sıklığı %66,7 olarak hesaplanmıştır. Ayrıca, 
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CSF1R ekson 22 mutasyonunun, istatistiksel olarak anlamlı ölçüde daha kötü genel 

sağ kalım süreleri ile ilişki olduğu belirlenmiştir. 

 

Tamir genlerinde (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) germline mutasyon sonucu 

meydana gelen Lynch Sendromu’nun kolorektal kansere neden olduğu bilinmektedir 

(103). Ancak bu genlerdeki somatik mutasyonların CRC’deki rolü bilinmemektedir. 

Çalışmamızda; hastaların %4,2’sinde MLH1, %16,7’sinde MSH6 geninde mutasyon 

saptanmış ve MSH6 mutasyonu olanlarda genel sağ kalım sürelerinin istatistiksel 

olarak anlamlı ölçüde daha düşük olduğu belirlenmiştir. 

 

CRC’li hastalardan alınan örnekler üzerinde yapılan bir laboratuvar çalışmasında; 

NOTCH1 reseptörü ve sinyal yolunun CRC’de metastik süreçlerde rol oynadığı ve 

NOTCH1 sinyalinin hedeflenmesinin CRC’de terapötik değerinin olabileceği 

gösterilmiştir (104). 2020 yılında yayımlanan bir başka laboratuvar çalışmasında da 

NOTCH sinyal yolu mutasyonlarının CRC'de anti-tümör immüniteyi artırabileceği 

ve CRC hastaları için immün kontrol noktası blokaj tedavileri için umut verici 

biyobelirteçler olabileceği belirtilmiştir (105). Çalışmamızda; hastaların %70,8’inde 

NOTCH1 geninde mutasyon saptanmış ve NOTCH1 mutasyonunun varlığı 

istatistiksel olarak anlamlı derecede daha iyi genel sağ kalım süreleri ile ilişki 

bulunmuştur. 

 

STK11, LKB1 olarak da adlandırılan; hücre polaritesi, hareketliliği, farklılaşması ve 

metabolizmasında görev alan kritik bir tümör süpresör gendir. Yapılan bir 

laboratuvar çalışmasında; STK11 mutasyonunun CRC’de invazyon ve metastazda 

önemli rol oynadığı gösterilmiştir (106). Çalışmamızda; STK11 mutasyonu sıklığı 

%45,8 olarak hesaplanmıştır. STK11 ekson 1 mutasyonu, 65 yaş ve üzeri hastalarda 

anlamlı derecede daha sık saptanmıştır. Çalışmamızda ayrıca; STK11 mutasyonunun, 

istatistiksel olarak anlamlı ölçüde daha iyi genel sağ kalım ve progresyonsuz sağ 

kalım süreleri ile ilişki olduğu gösterilmiştir.  

 

Hücre bölünmesinde görevli bir proteini kodlayan EGFR genindeki mutasyonların 

CRC’deki rolü bilinmemektedir. Ancak New England Journal of Medicine 
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dergisinde yayımlanan bir çalışmada; EGFR gen mutasyonunun CRC’de anti-EGFR 

ajanların tedavi başarısı ile ilgili olmadığı gösterilmiştir (107). Çalışmamızda; EGFR 

gen mutasyonu sıklığı %77,1 olarak hesaplanmıştır. EGFR ekson 20 mutasyonu, 

sigara kullanma öyküsü olanlarda olmayanlara kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

ölçüde daha sık saptanmıştır. MSİ olanlarda MSS olanlara kıyasla ise; EGFR ekson 

21 mutasyonunun istatistiksel olarak anlamlı derecede daha sık olduğu gözlenmiştir. 

Bunun yanında, karaciğer metastazı olmayan hastalarda olan hastalara kıyasla EGFR 

ve EGFR ekson 7 mutasyonları istatistiksel olarak anlamlı ölçüde daha sık 

saptanmıştır. Çalışmamızda ayrıca; EGFR ekson 20 mutasyonunun, istatistiksel 

olarak anlamlı ölçüde daha kötü progresyonsuz sağ kalım süreleri ile ilişki olduğu 

gösterilmiştir.  

 

Bir proto-onkojen olan KIT genindeki mutasyonların CRC patogenezi ve 

prognozundaki rolüne ilişkin yeterli veri mevcut değildir. Çalışmamızda; hastaların 

%37,5’inde KIT geninde mutasyon saptanmış ve KIT ekson 10 mutasyonu olan 

hastalarda progresyonsuz sağ kalım sürelerinin istatistiksel olarak anlamlı ölçüde 

daha uzun olduğu gösterilmiştir. 

 

2017 yılında Cancer Research dergisinde yayımlanan bir laboratuvar çalışmasında; 

JAK3 mutasyonunun kolorektal neoplazilerin gelişiminde rol oynadığı saptanmıştır 

(108). Ancak bu sonuçlar, kapsamlı klinik çalışmalarla doğrulanmamıştır ve CRC’de 

JAK3 mutasyonunun rolü net olarak bilinmemektedir. Çalışmamızda; JAK3 gen 

mutasyonu sıklığı %54,2 olarak hesaplanmıştır. Bunun yanı sıra, perinöral invazyonu 

olan tümöre sahip hastalarda JAK3 mutasyonu anlamlı ölçüde daha sık saptanmıştır. 

Çalışmamızda ayrıca; JAK3 mutasyonunun, istatistiksel olarak anlamlı ölçüde daha 

iyi progresyonsuz sağ kalım süreleri ile ilişki olduğu gösterilmiştir. 

 

İnsan CRC hücre serilerinde yapılan bir preklinik çalışmada; FBXW7 genini inaktive 

edici mutasyonların, CRC hücrelerinde metastatik süreçlerde rol oynadığı gösterilse 

de klinik çalışmalarla FBXW7 gen mutasyonunun CRC patogenezi ve 

prognozundaki rolü net olarak aydınlatılamamıştır (109). Çalışmamızda; hastaların 

%52,1’inde FBXW7 geninde mutasyon tespit edilmiş ve karaciğer metastazı 
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olmayan hastalarda olan hastalara kıyasla FBXW7 gen mutasyonu anlamlı ölçüde 

daha sık saptanmıştır. Akciğer metastazı olan hastalarda ise; olmayan hastalara 

kıyasla FBXW7 ve FBXW7 ekson 9 mutasyonları istatistiksel olarak anlamlı 

derecede daha sık gözlenmiştir. Çalışmamızda ayrıca; FBXW7 mutasyonunun, 

istatistiksel olarak anlamlı ölçüde daha iyi progresyonsuz sağ kalım süreleri ile ilişki 

olduğu gösterilmiştir. 

 

Anjiogenezde rol oynayan VEGFR-2 (vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptörü-

2)’yi kodlayan KDR geninin; kolon kanserinde vaskülarite, metastaz, apoptoz ve 

proliferasyonun indüklenmesi yoluyla kanser gelişiminde önemli bir rol oynadığı 

gösterilmiştir. Ancak KDR mutasyonunun CRC’de prediktif ya da prognostik bir 

değer taşıdığına dair net bir bulgu elde edilememiştir (110). 2017 yılında yapılan bir 

çalışmada; CRC’li 112 hastadan alınan doku örneklerinden yapılan NGS analizleri 

sonucunda; 22 hastada KDR mutasyonu saptanmış, ancak KDR mutasyonu ile klinik 

parametreler arasında istatiksel olarak anlamlı herhangi bir ilişki bulunamamıştır 

(111). Bizim çalışmamızda ise; hastaların %79,2’sinde KDR geninde mutasyon tespit 

edilmiş ve MSS olanlarda MSİ olanlara kıyasla KDR mutasyonu istatistiksel olarak 

anlamlı derecede daha sık saptanmış. Ayrıca KDR ekson 30 mutasyonu, 65 yaş ve 

üzeri hastalarda 65 yaş altı hastalara göre anlamlı ölçüde daha sık gözlenmiştir. 

Bunun yanı sıra, karaciğer metastazı olan hastalarda olmayan hastalara kıyasla ve 

periton metastazı olmayan hastalarda olan hastalara kıyasla KDR ekson 11 

mutasyonunun istatistiksel olarak anlamlı ölçüde daha sık olduğu belirlenmiştir. 

 

Reseptör tirozin kinaz c-MET'i kodlayan bir proto-onkogen olan MET 

mutasyonunun, CRC’deki prediktif ve prognostik değerine ilişkin yeterli veri mevcut 

değildir (112). Çalışmamızda; hastaların %18,8’inde MET geninde mutasyon 

saptanmış ve sigara kullanma öyküsü olanlarda olmayanlara kıyasla MET 

mutasyonunun istatistiksel olarak anlamlı derecede daha sık olduğu gözlenmiştir.  

 

2018 yılında yayımlanan bir çalışmada; RET G533C aktive edici mutasyonunun 

onkojenik olduğu ve RET inhibitörü vandetanibin hücre serileri üzerinde bu etkiyi 

ortadan kaldırabileceğinin gözlendiği bildirilmiştir (113). Çalışmamızda; hastaların 



62  

%79,2’sinde RET geninde mutasyon saptanmıştır. Ayrıca sigara kullanma öyküsü 

olmayanlarda olanlara kıyasla RET ekson 11 mutasyonunun, primer tümörü 

rektumda olan hastalarda sağ ve ya sol kolonda olan hastalara kıyasla RET ekson 10 

mutasyonunun istatistiksel olarak anlamlı derecede daha sık olduğu belirlenmiştir. 

 

DNA onarım mekanizmasını ve apoptozu düzenleyen tümör baskılayıcı TP53 

geninde mutasyon, CRC’lerde oldukça sık görülse de bu hastalardaki prognoza etkisi 

net değildir (62). Çalışmamızda; TP53 gen mutasyonu sıklığı %95,8 olarak 

hesaplanmıştır. Sigara kullanma öyküsü olanlarda olmayanlara kıyasla TP53 ekson 7 

mutasyonu; birinci derecede akrabalarında kanser öyküsü olmayanlarda olanlara 

kıyasla TP53 ve TP53 ekson 5 mutasyonları anlamlı derecede daha sık saptanmıştır. 

Ayrıca TP53 ekson 5 mutasyonunun, adenokarsinomlu hastalarda müsinoz 

karsinomlu hastalara kıyasla ve akciğer metastazı olan hastalarda olmayan hastalara 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede daha sık görüldüğü belirlenmiştir. 

 

HNF1A, 12. kromozom üzerinde bulunan ve POU protein ailesine ait bir 

transkripsiyon faktörünü kodlayan bir gendir. CRC’de MSI-H tümörlerde HNF1A 

mutasyonu sık görülse de genel olarak tüm CRC’ler içerisinde HNF1A mutasyonu 

görülme oranı %2 düzeyindedir. 2021 yılında yayımlanan bir çalışmada; HNF1A 

aşırı ekspresyonunun CRC’de kötü prognozla ilişkili olduğu, genel sağ kalım ve 

hastalıksız sağ kalım sürelerini azalttığı, antikanser ilaçlara direnci artırdığı 

raporlansa da HNF1A mutasyonunun CRC’deki rolü net olarak bilinmemektedir 

(114). Çalışmamızda; HNF1A gen mutasyonu sıklığı %8,3 olarak hesaplanmıştır. 

Ayrıca sigara kullanma öyküsü olanlarda olmayanlara kıyasla HNF1A 

mutasyonunun istatistiksel olarak anlamlı ölçüde daha sık olduğu gösterilmiştir. 

 

DNA metilasyonunda görevli DNMT3A genindeki mutasyonların hematolojik 

malignitelerle ilişkisi iyi bilinmektedir. Ancak CRC patogenezi ve prognozundaki 

yeri bilinmemektedir (115). Çalışmamızda; hastaların %20,8’inde DNMT3A geninde 

mutasyon saptanmış ve müsinöz karsinomlu hastalarda adenokarsinomlu hastalara 

kıyasla DNMT3A mutasyonunun istatistiksel olarak anlamlı ölçüde daha sık olduğu 

gösterilmiştir. 
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Bir tümör baskılayıcı gen olarak işlev gören CDKN2A genindeki metilasyonların, 

yapılan bazı çalışmalarda CRC’de kötü prognozla ilişki olduğuna dair bulgular elde 

edilse de CDKN2A mutasyonunun CRC’deki rolü belirsizdir (116). Çalışmamızda; 

hastaların %18,8’inde CDKN2A geninde mutasyon saptanmış ve lenfovasküler 

invazyonu olan tümöre sahip hastalarda CDKN2A mutasyonunun anlamlı ölçüde 

daha sık gözlendiği belirlenmiştir. 

 

MAP2K1, hücresel proliferasyon ve farklılaşmada önemli rol oynayan sinyalleme 

kaskadında yer alan bir protein kinazı kodlar. MAP2K1 genindeki değişikliklerin 

karsinojeneze katkıda bulunduğu gösterilmiştir. Bunun yanı sıra, ileri evre küçük 

hücreli dışı akciğer kanserinde kötü prognozla ilişkili olduğu da ortaya konulmuştur. 

Ancak CRC'de prognoz veya tedavi yanıtı üzerindeki etkileri net olarak karakterize 

edilememiştir. 2021’de yayımlanan sınırlı bir vaka serisinde; CRC’de MAP2K1 

mutasyonunun, anti-EGFR tedavilerine zayıf yanıt ile ilişkili olabileceğine dair 

bulgular elde edilse de bu sonuçlar kapsamlı klinik çalışmalarla doğrulanmış değildir 

(117). Çalışmamızda; hastaların %41,7’sinde MAP2K1 geninde mutasyon saptanmış 

ve perinöral invazyonu olan tümöre sahip hastalarda MAP2K1 mutasyonunun 

istatistiksel olarak anlamlı ölçüde daha sık olduğu görülmüştür. Ayrıca, akciğer 

metastazı olmayan hastalarda olan hastalara kıyasla MAP2K1 ve MAP2K1 ekson 6 

mutasyonlarının istatistiksel olarak anlamlı derecede daha sık görüldüğü 

belirlenmiştir. 

 

SMO; Hedgehod sinyal yolağında görevli, bir protein kodlayan gendir. 2015 yılında 

yayımlanan bir çalışmada; CRC’de daha yüksek SMO ekspresyonu, daha uzun CRC-

spesifik sağ kalım süresi ile ilişkili bulunsa da SMO mutasyonunun CRC’deki rolüne 

ilişkin kapsamlı çalışmalar mevcut değildir (118). Çalışmamızda; SMO gen 

mutasyonu sıklığı %8,3 olarak hesaplanmıştır. Ayrıca perinöral invazyonu olan 

tümöre sahip hastalarda SMO mutasyonu, istatistiksel olarak anlamlı ölçüde daha sık 

saptanmıştır. 

 

2020 yılında yayımlanan bir çalışmada; PDGFRA ekson 18 mutasyonunun, CRC 

RAS-WT alt grubunda hastalığın ilerlemesinde etkili olan bir faktör olabileceği 
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bildirilmiş (119). Çalışmamızda; hastaların %33,3’ünde PDGFRA geninde mutasyon 

saptanmış ve MSİ olan hastalarda MSS olanlara kıyasla PDGFRA mutasyonunun 

istatistiksel olarak anlamlı ölçüde daha sık olduğu görülmüştür. Ancak PDGFRA 

mutasyon durumuna göre, OS ve PFS açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

gözlenmemiştir. 

 

2004 yılında yayımlanan bir çalışmada; CRC’li 88 hastanın 10’unda VHL geninde 

mutasyon saptanmış, ancak VHL mutasyonları ile klinikopatolojik bulgular arasında 

anlamlı bir ilişki gözlenmemiştir (120). Bizim çalışmamızda ise; hastaların 

%72,9’unda VHL geninde mutasyon saptanmış ve kemik metastazı olmayan 

hastalarda olan hastalara kıyasla VHL mutasyonunun istatistiksel olarak anlamlı 

derecede daha sık olduğu görülmüştür. Ayrıca, karaciğer metastazı olmayan 

hastalarda olan hastalara kıyasla VHL ekson 2 mutasyonunun istatistiksel olarak 

anlamlı ölçüde daha sık görüldüğü belirlenmiştir. 

 

APC, β-katenin fosforilasyonunu düzenleyerek Wnt/β-katenin yolunun kapı bekçisi 

olarak görev yapan tümör baskılayıcı bir gendir. Somatik APC mutasyonları sporadik 

kolorektal kanserlerin yaklaşık %75'inde meydana gelir ve adenom-karsinom 

yolunun başlamasında çok önemli bir rol oynar. Yapılan çalışmalarda; APC 

mutasyonu olan CRC’li hastaların APC-WT olanlara göre daha iyi prognoza sahip 

olduğu, ayrıca anti-EGFR ajanlarla tedavi edildiklerinde APC mutant hastalarda 

APC-WT hastalara göre daha iyi genel sağ kalım elde edildiği gösterilmiştir. Bu 

veriler; anti-EGFR ajanlarla tedavi için uygun hasta seçiminde, APC mutasyon 

değerlendirmesinin RAS/BRAF testine ek olarak tedavi kılavuzlarına dahil 

edilebileceğini düşündürmektedir (121). 2020 yılında ASCO’nun Journal of Clinical 

Oncology dergisinde yayımlanan bir çalışmada; MSS mCRC'li 331 hastadan alınan 

örneklerden NGS analizi yapılarak, APC mutasyon durumuna göre genel sağ kalım 

süreleri değerlendirilmiştir. Sonuçta; APC mutasyonu olanlarda olmayanlara kıyasla, 

RAS/BRAF mutasyon durumundan bağımsız olarak, genel sağ kalım süreleri anlamlı 

derecede daha uzun bulunmuştur (122). Bizim çalışmamızda ise; hastaların 

%56,3’ünde APC geninde mutasyon saptanmış ve kemik metastazı olan hastalarda 

olmayan hastalara kıyasla APC ekson 16 mutasyonunun istatistiksel olarak anlamlı 
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derecede daha sık görüldüğü belirlenmiştir. Ancak APC mutasyon durumuna göre, 

OS ve PFS açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmemiştir.  

 

CTNNB1 mutasyonu CRC’de oldukça nadirdir ve CRC’deki rolü üzerine yapılan 

çalışmalar kısıtlıdır. 2005 yılında Hollanda’da yapılan bir kohort çalışmasında, 

CRC’li hastalarda CTNNB1 mutasyonu yaklaşık %1 oranında saptanmıştır (123). 

Bizim çalışmamızda ise; hastaların %2,1’inde CTNNB1 geninde mutasyon 

saptanmış ve CTNNB1 mutasyon durumuna göre, OS ve PFS açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark gözlenmemiştir. 

 

2020 yılında yayımlanan FIRE-3 çalışmasında mCRC’li 373 hastaya ait örnekler 

üzerinde yapılan NGS analizlerinden elde edilen sonuçlara göre; SMAD4 

mutasyonu, cetuksimaba daha düşük duyarlılıkla ilişkilendirilmiştir. Çalışmada 

ayrıca SMAD4 mutasyonu, kötü prognostik bir faktör olarak tanımlanmıştır (124). 

Çalışmamızda; SMAD4 gen mutasyonu sıklığı %60,4 olarak hesaplanmıştır. Ancak 

SMAD4 mutasyonu ile klinikopatolojik bulgular arasında anlamlı bir ilişki 

gözlenmediği gibi; SMAD4 mutasyon durumuna göre, OS ve PFS açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark da gözlenmemiştir. 

 

Yapılan bir çalışmada; AKT1 mutasyonları, anti-EGFR tedavilerine birincil dirençle 

ilişkilendirilmiştir (125). Bizim çalışmamızda ise; hastaların %60,4’ünde AKT1 

geninde mutasyon saptansa da AKT1 mutasyonu ile klinikopatolojik bulgular 

arasında anlamlı bir ilişki gözlenmemiştir. 

 

Bir c-Abl proto-onkogeni olan ABL1, reseptör olmayan bir tirozin kinazı kodlar ve 

hücre yapışmasını, çoğalmasını, farklılaşmasını ve apoptozu düzenleyerek 

karsinojenezde önemli rol oynar. 2020 yılında yayımlanan bir çalışmada; ABL1 

ekson 8 mutasyonunun CRC karsinojenezinde önemli rol oynadığı ve CRC 

tedavisinde potansiyel bir moleküler hedef olabileceği bildirilmiştir (126). 

Çalışmamızda hastaların %33,3’ünde ABL1 geninde mutasyon saptanmış ancak 

ABL1 mutasyonu ile klinikopatolojik bulgular arasında anlamlı bir ilişki 

gözlenmediği gibi; ABL1 mutasyon durumuna göre, OS ve PFS açısından 
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istatistiksel olarak anlamlı bir fark da gözlenmemiştir.  

 

JAK2 gen mutasyonu CRC’de oldukça nadir görülmektedir. 2018 yılında 

yayımlanan bir çalışmada; JAK2 V617F mutasyonunun CRC gelişiminden sorumlu 

olmadığı ve RAS/BRAF-WT hastalarda anti-EGFR tedavisinin etkinliğini 

etkilemediği; dolayısıyla JAK2'nin CRC hastalarında umut verici bir hedef olmadığı 

gösterilmiştir (127). Nitekim bizim çalışmamızda da JAK2 gen mutasyonu sıklığı 

%2,1 olarak hesaplanmış ve JAK2 mutasyonu ile klinikopatolojik bulgular arasında 

anlamlı bir ilişki gözlenmemiştir.  

 

2016 yılında yayımlanan, CRC’li 1519 hastanın değerlendirildiği kapsamlı bir 

çalışmada; hastaların 26’sında (%1,7) HRAS mutasyonu belirlenmiştir. Ancak 

HRAS mutasyon durumu ile klinikopatolojik özellikler (cinsiyet, yaş, tümör 

yerleşimi, tedavi öncesi CEA seviyesi, TNM evrelemesi, tümör farklılaşması, müsin 

bileşeni, lenfovasküler invazyon), genel sağ kalım ve hastalıksız sağ kalım süreleri 

açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır (128). Bizim çalışmamızda ise; HRAS 

mutasyonu sıklığı %35,4 olarak görülse de benzer şekilde HRAS mutasyon durumu 

ile klinikopatolojik özellikler ve sağ kalım süreleri süreleri açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır. 

 

Periferik kan, primer tümör dokusundan ya da metastatik tümör depositlerinden 

dökülen, ayrıntılı moleküler tekniklerin uygulanması için fırsat sunan, hücresiz tümör 

DNA'ları (ctDNA) içermektedir (87). Yapılan bazı çalışmalarda; ctDNA'daki 

mutasyonların, birincil tümörden gelen mutasyonlara tam olarak karşılık geldiği 

gösterilmiştir. Bu noktada, ctDNA tabanlı moleküler analizlerin hedeflenebilir 

moleküler değişikliklerin saptanmasında kullanılabileceği bildirilmiştir (87,88).  

Nitekim ctDNA tabanlı NGS panellerinden Guardant360CDx’in NSCLC’de; 

FoundationOne Liquid CDx’in NSCLC, over kanseri, meme kanseri ve prostat 

kanserinde kullanımı FDA tarafından onaylanmıştır (89,90). mCRC'li hastalarda ise, 

ctDNA tabanlı NGS panellerinin kullanımına ilişkin FDA tarafından verilen bir onay 

olmasa da şu ana kadar yapılan çalışmalardan elde edilen veriler; bu hastalarda da 

tedavi planlama aşamasında, bu panellerin kullanımının yarar sağlayabileceğini 
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göstermektedir (91). Biz de bu çalışmamızda; tümör dokusundan alınan örneklerden 

yapılan kantitatif PCR tabanlı altın standart genomik DNA analizleri ile periferal 

kandan alınan örneklerden yapılan ctDNA tabanlı NGS analizi sonuçlarını 

karşılaştırılaştırarak, sonuçlar arasındaki uyumu ortaya koymayı hedefledik. 

 

2019’da yayımlanan, ileri evre CRC’li 152 hastadan alınan kan örneklerinden NGS 

tekniğiyle ctDNA analizleri yapılarak hedeflenebilir mutasyonların tespit edilmeye 

çalışıldığı bir çalışmada; aynı hastaların doku örneklerinden klasik yöntemlerle tespit 

edilen mutasyonların %88.14’ü ctDNA analizlerinde de tespit edilmiştir. Dolayısıyla 

NGS tekniği ile kapsamlı ctDNA genotiplemesinin, ileri evre kolorektal kanserde 

tedaviye yol gösterecek hedeflenebilir mutasyonların tespitinde umut vadeden bir 

yöntem olduğu vurgulanmıştır (129). 2014 yılında yayımlanan bir çalışmada; 106 

hastadan alınan doku örnekleri kantitatif PCR tabanlı altın standart yöntemle, kan 

örnekleri ctDNA tabanlı NGS tekniğiyle analiz edilmiş ve ctDNA analizinde BRAF 

V600E mutasyonu için %100 özgüllük, %100 duyarlılık, %100 uyum oranı; KRAS 

mutasyonu için %98 özgüllük, %92 duyarlılık, %96 uyum oranı elde edilmiştir 

(130). 61 CRC’li hastaya ait örneklerin analiz edildiği benzer bir başka çalışmada 

ise; uyum oranları TP53 için %70.5, KRAS için %77.0, APC için %62.3, PIK3CA 

için %80.3, BRAF için %86.9, MYC için %83.6 olarak hesaplanmıştır (131). 

2018’de yapılan benzer bir başka çalışmada da KRAS mutasyonu için %67 

duyarlılık, %90 özgüllük ve %81 uyum oranı elde edilmiştir (132). 2019’da Cancer 

Medicine’da yayımlanan, mCRC'li 101 hastanın değerlendirildiği bir çalışmada ise; 

RAS mutasyon durumu açısından ctDNA ve doku analizleri arasındaki genel uyum 

oranı %77,2 olarak hesaplanmıştır (133). Yine 2019’da yayımlanan bir başka 

çalışmada da; 184 mCRC’li kanserli hastadan alınan doku örneklerinden yapılan 

ARMS tabanlı PCR testleri ile plazma örneklerinden yapılan Firefly isimli amplikon 

tabanlı NGS testleri karşılaştırılmış ve iki platform arasında genel olarak %80 uyum 

oranı saptanmıştır. KRAS/NRAS/BRAF/PIK3CA mutasyonlarının tespiti açısından 

uyum oranı ise %93,3 olarak hesaplanmıştır (134). 2016 yılında yayımlanan bir 

başka çalışmada ise; KRAS/NRAS/BRAF mutasyonlarının tespiti açısından %86 

uyum oranı bildirilmiştir (135). Bizim çalışmamızda ise; periferal kandan alınan 

örneklerden yapılan ctDNA tabanlı NGS analizlerinin, doku örnekleriyle yapılan 
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kantitatif PCR tabanlı altın standart yönteme kıyasla KRAS mutasyonu için %64,7 

duyarlılık, %55,6 özgüllük ve %59,1 uyum oranına; NRAS mutasyonu için %100 

duyarlılık, %86,7 özgüllük ve %87,1 uyum oranına; BRAF mutasyonu için %50 

duyarlılık, %96,4 özgüllük ve %90,6 uyum oranına sahip olduğu görülmüştür. 

Sonuçta mCRC'li hastalarda, moleküler değişikliklerin saptanmasında ctDNA tabanlı 

NGS analizlerinin iyi bir seçenek olduğu ortaya koyulmuştur. 

 

Literatürde, yapılan az sayıdaki çalışmada; likit biyopsi ile doku biyopsisi 

örneklerinin alınma zamanları arasındaki sürenin, örneklerden yapılan moleküler 

analiz sonuçları arasındaki uyumu etkilediğine dair bulgular elde edilmiştir. 2020 

yılında yayımlanan, mCRC'li 54 hastanın katılımıyla yapılan bir çalışmada, periferal 

kandan alınan örneklerden yapılan ctDNA analizleri ile tümör dokusundan alınan 

örneklerden yapılan genomik DNA analizleri arasında uyum oranı TP53 geni için % 

100; APC geni için % 91,3,  KRAS geni için % 78,3, genel olarak ise %93 olarak 

saptanmıştır. Çalışmada, analizler arasındaki uyum oranını etkileyen faktörler de 

araştırılmış ve likit biyopsi ile doku biyopsisi örneklerinin alınma zamanları 

arasındaki süre 6 aydan uzun olanlarda uyum oranı %50 olarak saptanırken, 6 aydan 

kısa olanlarda %83,1 olarak hesaplamıştır (136). 101 hastaya ait periferal kandan 

alınan örneklerden yapılan ctDNA analizleri ile tümör dokusundan alınan 

örneklerden yapılan genomik DNA analizlerinin karşılaştırıldığı bir başka çalışmada 

ise; örneklerin alınma zamanları arasındaki süre 6 aydan uzun olanlarda uyum 

oranları TP53 için %63, EGFR için %69, PIK3CA için %85, ERBB2 için %87 

olurken; bu süre 6 aydan kısa olanlarda uyum oranları TP53 için %82,1, EGFR için 

%71, PIK3CA için %90, ERBB2 için %97 olarak saptanmıştır (137). Bu veriler 

ışığında bizim çalışmamızda da likit biyopsi ile doku biyopsisi örneklerinin alınma 

zamanları arasındaki süreye göre uyum oranları da değerlendirilmiştir. Bu süre 6 

aydan kısa olanlarda uyum oranları KRAS için %60,9, NRAS için %100, BRAF için 

%100 olurken; bu süre 6 aydan uzun olanlarda uyum oranları KRAS için %57,1, 

NRAS için %78,9, BRAF için %85 olarak saptanmıştır. Sonuçta; likit biyopsi ile 

doku biyopsisi örneklerinin alınma zamanları arasındaki sürenin, örneklerden yapılan 

moleküler analiz sonuçları arasındaki uyumu etkilediği; bu sürenin kısa olmasının 

daha sağlıklı sonuçlar alınmasına katkı sağlayacağı ortaya koyulmuştur. 
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6. SONUÇLAR 

 

Basit bir periferik kan örneğiyle yapılan ctDNA tabanlı NGS analizleri, hem örneğin 

alınış şekli itibari ile daha az invaziv olması hem tek seferde çoklu gen dizileme 

imkanı sunarak hastalar için gecikmeleri önlemesi hem de daha nadir görülen ve 

potansiyel olarak hedeflenebilir genetik değişiklikleri saptayabilmesi avantajları ile 

mCRC'lerin yönetiminde oldukça yararlı olabilecek bir tekniktir. Çalışmamız, 

mCRC'li hastalarda, ctDNA tabanlı NGS analizlerinin klinik yararını gösteren 

literatürdeki az sayıdaki çalışmalardan biridir. Çalışmamızda; ctDNA tabanlı NGS 

analizlerinin, tümör dokusundan alınan örneklerden yapılan kantitatif PCR tabanlı 

altın standart genomik DNA analizleri ile yüksek oranda uyumlu sonuçlar verdiği ve 

bu uyumun, örneklerin alınma zamanları arasındaki süre 6 aydan kısa olduğunda çok 

daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Bunun yanında, yapılan kapsamlı analizler 

sonucunda; mCRC'de birçok moleküler değişikliğin sıklığı ve bu değişikliklerin 

klinikopatolojik özellikler ve sağ kalım süreleriyle ilişkisi ortaya koyulmuştur. 

Ancak yine de, CRC’li hastalarda ctDNA tabanlı NGS analizlerinin terapötik plana 

entegre edilebilmesi ve potansiyel olarak hedeflenebilir moleküler değişikliklerin 

klinik yararlarının aydınlatılabilmesi için kabul edilebilir kanıtlar sağlayacak daha 

fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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