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OZET

Kolorektal kanserli hastalarda Platin, Fluropirimidin ve Irinotekan ilag

direnclerinin arastirilmasi
Dr. Necibe Dilan Polat

Kolorektal kanser, en yaygin malign tiimorlerden birisidir ve diinya ¢apinda énemli bir
saglik problemi olmaya devam etmektedir. Giiniimiizde 5-Fluorourasil, Oxaliplatin ve
Irinotekan, kolorektal kanserin adjuvan ve palyatif tedavisinde en c¢ok kullanilan
kemoterapi ajanlaridir. Kemoterapotik ilaglarda meydana gelen ilag direngleri ve
kemoterapdtik ilag toksisiteleri kolorektal kanserli hastalarda tedavi yanitini olumsuz
etkilemektedir. Ila¢ direnci ve toksisite multifaktdryeldir. Bunlar arasinda transport
mekanizmalari, metabolizma, molekiiler mekanizmalar, apoptozdan korunma, hiicre
sikliis kinetikleri aracilifiyla direng ve ila¢ metabolizmasina katilan enzimlere ait gen
polimorfizmi gibi faktorler bulunmaktadir. Kanser kemoterapisine yanit ve toksisitede

bireysel farkliliklarin olugsmasinda genetik polimorfizmlerin rolii biiyiiktiir.

Calismamizin amaci, Kolorektal kanser tanili hastalarda, kemoterapide kullanilan 5-
Fluorourasil, Oxaliplatin ve Irinotekan gibi ilaglarim metabolizmasi ile ilgili genetik

polimorfizmlerin kemoretapi yanit1 ve toksisite ile iliskisini aragtirmaktir.

Arastirmamiza Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi T1bbi Onkoloji klinigine basvuran
100 kolorektal kanser tanili hasta dahil edildi. Biyokimyasal degerlendirmeler yapild.
DNA izolasyonu i¢in kan 6rnegi alindi. DNA izolasyonu yapildi ve PCR c¢alisild1.
Genetik polimorfizm dagilimlar1 belirlendi. 100 kolorektal kanser tanili hastada 10 gene
ait ( GSTP1, XRCC1, ERCC1, MTHFR, TSER, DPD, UGT1Al, CYP3A4, CYP3A5
VE ABCBI) 12 tek niikleotid polimorfizmi ve genotipleri analiz edildi.

XRCC1-28152G>A G/A genotipi ile anemi ve noétropeni, ERCC1- 8092C>A A/A
genotipi ile sigara i¢imi ve progresyon gelisimi, ERCC1-19007T>C polimorfizmi T/C
genotipi ile diare-kabizlik ve ERCC1-19007T>C T/C - C/C genotipi ile ndrotoksisite,
CEA, CA19.9, LDH yiksek seviyeleri ve karaciger metastazi, GSTP1-313A>G A/G
genotipi ile sigara i¢imi arasinda iliski belirlendi. MTHFR- 677C> T T/T ve C/T
genotipi ile nétropeni ve CEA, CRP yiiksekligi, MTHFR 1298A> C C/C genotipi ile
CRP yiiksekligi ve progresyon, TSER 3R/3R-2R/3R genotipleri ile CRP, CEA
yiiksekligi, diare-kabizlik ve notrofili ile, UGT1A1-28 promoter mutant ve heterozigot
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genotipleri ile CEA yiiksekligi, CYP3A4-392 A>G G/G ve A/G genotipi ile erkek
cinsiyet, CYP3A5-6986 A>G G/G genotipi ile LDH ve CRP yiiksekligi, ABCB1-
3435C>T C/T genotipi ile trombositopeni, trombositoz, T/T genotipi ile erkek cinsiyet
iligkili olarak tespit edildi.

Sagkalim analizlerinde, erken evre hastalarda, ERCC1-19007T>C tek niikleotid
polimorfizminin C/C (mutant) genotipinin, MTHFR 1298A>C tek niikleotid
polimorfizmi C/C genotipinin daha kisa hastaliksiz sagkalim siiresiyle iliskili oldugu
belirlendi. Metastatik hasta grubunda, ABCB1-3435C>T polimorfizmi T/T genotipi ile
daha kisa progresyonsuz sag kalim arasinda ve XRCC1-28152G>A polimorfizmi G/A
ve A/A genotipi ile kisa ortalama tiim sag- kalim siiresi arasinda istatistiksel anlamli
iliski tespit edildi. CYP3A4-392A>G polimorfizmi heterozigot (A/G) olan hastalarin

daha kisa ortalama tlimsag kalim stiresine sahip olduklar1 goriildii.

Sonug¢ olarak XRCC1-28152G>A, ERCC1- 8092C>A, ERCC1-19007T>C, GSTP1-
313A>G, MTHFR- 677C> T, MTHFR 1298A> C, TSER, UGT1A1-28 promoter,
CYP3A4-392 A>G, CYP3A5-6986 A>G, ABCB1-3435C>T tek niikleotid
polimorfizmlerinin toksisite ve klinikopatolojik 6zellikler tizerine, ERCC1-19007T>C,
MTHFR 1298A>C, ABCB1-3435C>T, XRCC1-28152G>A, CYP3A4-392A>G tek
niikleotid polimorfizmlerinin ise erken evre hastalarda hastaliksiz, metastatik hastalarda

progresyonsuz ve tiim sagkalim tizerine etkileri gosterildi.

Anahtar kelimeler: Kolorektal kanser, XRCC1, ERCC1, GSTP1, MTHFR, TSER,
UGT1A1-28 promoter, CYP3A4, CYP3A5, ABCB1 tek niikleotid polimorfizmleri, 5-

Fluorourasil, Oxaliplatin, Irinotekan, toksisite, kemoterapi yanit1.
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SUMMARY

Platinium, Fluoropirimidine and Irmotecan drug resistance research in

patients with colorectal carsinoma
Dr. Necibe Dilan POLAT

Colorectal cancer is one of the most common malignant tumors and it has been a major
health problem in the World. Currently, 5-Fluorouracil, Oxaliplatin and Irinotecan are
the most frequently used chemotherapeutic agent for the adjuvant and palliative
treatment of colorectal cancer. Drug resistance and toxicity of the chemotherapeutic
agents have advers effects on treatment response. Drug resistance and toxicity are
multifactorial and include; transport mechanisms, metabolism, moleculer mechanisms,
protection from apoptosis and gene polymorphism of the enzymes which function via
cell cycle kinetics in the resistance and drug metabolism. Genetic polymorphisms have
important role in individual differences which occur in response to cancer

chemotherapy and toxicity.

The purpose of this study is to investigate if genetic polymorphisms related 5-
Fluorouracil, Oxaliplatin and Irinotecan metabolisms influence the chemotherapy

response and toxicity in colorectal cancer patients.

We investigate 100 colorectal cancer patients that were collected from Oncology Clinic
of Pamukkale University. We evaluated biochemical parameters. Blood samples were
collected for DNA isolation and PCR was studied. Distribution of the genetic
polymorphisms was identified. We analyzed 12 single nucleotid polymorphisms and
genotypes in 10 genes ( GSTP1, XRCC1, ERCC1, MTHFR, TSER, DPD, UGT1A1,
CYP3A4, CYP3A5 VE ABCB1) in 100 colorectal patients.

There was an association between XRCC1-28152G>A G/A genotype and anemia and
neutropenia, ERCC1- 8092C>A A/A genotype and smoking and progression, ERCC1-
19007T>C T/C genotype and diarrhea-constipation, ERCC1-19007T>C T/C - C/C
genotypes and neuropathy, high level of CEA, CA19.9, LDH and liver metastasis,
GSTP1-313A>G A/G genotype and smoking. MTHFR- 677C> T T/T ve C/T genotypes
were related to neutropenia, high level of CEA and CRP. MTHFR 1298A> C C/C
genotype was associated with high level of CRP and progression. High level of CEA,
CRP, diarrhea-constipation and neutrophilia were related to TSER 3R/3R-2R/3R
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genotypes. We also found an association between UGT1A1-28 promoter mutant and
heterozygote genotypes and high level of CEA, CYP3A4-392 A>G G/G-AJ/G genotypes
and male gender, CYP3A5-6986 A>G G/G genotype and high level of LDH and CRP,
ABCB1-3435C>T C/T genotype and thrombocytopenia, thrombocytosis, T/T genotype
and male gender.

In survival analysis, shorter disease free survival (DFS) was observed for ERCC1-
19007T>C single nucleotid polymorphism C/C genotype and MTHFR 1298A>C single
nucleotid polymorphism C/C genotype in early stage (I-11-111) patients. In metastatic
patient group, shorter progression free survival (PFS) for ABCB1-3435C>
polymorphism T/T genotype and shorter overall survival (OS) for XRCC1-28152G>A
polymorphism G/A - A/A genotypes and for CYP3A4-392A>G polymorphism and
heterozygote (A/G) genotypes was observed.

In conclusion; the effects of XRCC1-28152G>A, ERCC1- 8092C>A, ERCCI1-
19007T>C, GSTP1-313A>G, MTHFR- 677C> T, MTHFR 1298A> C, TSER,
UGT1A1-28 promoter, CYP3A4-392 A>G, CYP3A5-6986 A>G, ABCB1-3435C>T
single nucleotid polymorphisms on clinicopathologic variates and toxicity and the
effects of ERCC1-19007T>C, MTHFR 1298A>C, ABCB1-3435C>T, XRCC1-
28152G>A, CYP3A4-392A>G single nucleotid polymorphisms on disease free survival
in early stage patients, progression free and overall survival in metastatic stage patients

are showed.

Key words: Colorectal cancer, XRCC1, ERCC1, GSTP1, MTHFR, TSER, UGT1A1-28
promoter, CYP3A4, CYP3A5, ABCBL single nucleotid polymorphisms, 5-Fluorouracil,

Oxaliplatin, Irinotecan, toxicity, chemotherapy response.
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1. GIRIS ve AMAC

Kolorektal kanser, potansiyel olarak kiir saglanabilen bir malignite olmasina
ragmen, kanser-iligkili 6liimlerin 2. sirada en sik sebebi olmaya devam etmektedir (1,2).
5-Fluorourasil, Oxaliplatin ve Irinotekan, kolorektal kanserin adjuvan ve palyatif

tedavisinde standart olarak kullanilan kemoterapi ajanlaridir (3,4).

Gen polimorfizmleri ve mutasyonlar, kombinasyon kemoterapi tedavilerinde,
yaygin olarak kullanilan ilaglarin metabolizmalarini etkileyebilmektedirler. Belirli bazi
polimorfizmler, bazi ilaglarin etkinliginde degisiklik yaratirken, diger bazilar1 da bu
ilaglarm toksisitesini biiyiik oranda arttirmaktadir. Bu sebeple, bu polimorfizmlerin
belirlenmesinin, bircok kanser tiiriinde, kemoterapiye klinik yanit ya da kemoterapi

iliskili toksisiteyi ongormede etkili olabilecekleri diistiniilmektedir (5,6).

5-Fluorourasil, Oxaliplatin ve Irinotekan kemoterapi toksisitesi sik goriilmekte ve
genellikle siddetli olmaktadir. Bunun yani swra hastalarda bu ajanlara karsi tedavi
yanitinda direng gelisebilmektedir. Bu ilaglarin metabolizmalarmi etkileyen genetik
polimorfizmler ile hastalarda olusan tedavi sonuglar1 arasindaki iliskiyi tanimlamak,
adjuvan ve palyatif kemoterapi tedavilerinin bireysellestirilmesine ve optimize

edilmesine yardimci olacaktir (7).

Metilentetrahidrofolat ~ rediikktaz ~ (MTHFR),  Timidilat Sentaz  (TS),
Dihidropirimidin Dehidrojenaz (DPD), 5-Fluorourasil metabolizmasma katilan, ilag
etkinligini ve toksisitesini belirleyen enzimlerdir. MTHFR 677C>T tranzisyonu ve
1298 A>C transversiyonunun, kolon ve meme kanser hiicrelerinde fluorourasilin ytliksek
sitotoksik aktivitesi ile iliskili oldugu gosterilmistir (126). Artmig TS ekspresyonunun,
5-FU direncinden sorumlu asil molekiiler mekanizma oldugu yaygin olarak kabul
edilmekte ve potansiyel prognostik ve prediktif belirteg olarak kullanilmasi
onerilmektedir (112). DPD aktivitesindeki yetersizligin 5-FU iligkili toksisite ile
yakidan iliskili oldugu iyi bilinen bilimsel bir gercektir. DPD yetmezligi, stomatit,
mukozit, diare ve norotoksisite gibi 5-FU iligkili toksisiteyle baglantilidir (8)

Cesitli caligmalar, DNA tamirine katilan genlerde goriiln, Excision Repair Cross-
Complementing group 1 (ERCC1) (134) ve X-Ray Repair Cross-Complementing group
1 (XRCC1) (9,10), ilag metabolizmas ile ilgili, glutathione S-transferases P1 (GSTP1)



(137,138) igine alan, single nucleotid polimorfizmlerin, metastatik kolorektal kanser
tedavisi i¢in oxaliplatin-temelli kemoterapi alan hastalarda klinik sonucu tahminde

kullanilabilecegini bildirmistir.

UDP Glucuronosyl transferase 1A1, Cytocrom P 450 ve Adenosine-triphosphate
binding casette enzim sistemleri, Irinotekan matabolizmasinda gérevlidirler. UGT1A1,
CYP3A4-1B, CYP3A5, ABCB1 polimorfizmlerindeki varyasyonlar hastalarin
irinotekanm toksik yan etkilerine maruz kalmasma ve terapotik yaniti negatif

etkilemesine neden olabilirler (11,12).

Bu c¢alismada, kolorektal kanser tanili hastalarda, kemoterapide kullanilan 5-
Fluorourasil, Oxaliplatin ve Irinotekan gibi ilaglarin metabolizmasi ile ilgili TSER,
MTHFR- 677C>T, MTHFR 1298A> C, DPD-IVS14+1G>A, ERCC1- 8092C>A,
ERCC1-19007T>C, XRCC1-28152G>A, GSTP1-313A>G, UGT1Al-28 promoter,
CYP3A4-A392G, CYP3A5-6986 A>G, ABCB1-3435C>T tek  nikleotid

polimorfizmlerinin kemoretapi yanit1 ve toksisite ile iliskisini arastirmak amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

Kolorektal kanser, yaygin ve dliimciil bir hastaliktir; diinya ¢apinda, en sik tani
konulan kanserlerden dordiinciisii ve kanserle iligkili oliimlerin en 6nemli ikinci
sebebidir. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2015 verilerine gore,
98.830 yeni kolon kanseri vakasi ve yaklasik 40.000 yeni rektal kanser vakasi
belirlenmis olup, kolon ve rektum kanser mortalitesi yaklagik 50.310 6liim olarak
tahmin edilmektedir (1). 2015 yili Saglik Bakanligi verilerine gore, Tiirkiye’de
kolorektal kanser goriilme sikligi agisindan tiim kanserler igerisinde % 13.1 ile
kadmlarda ve % 20.7 ile erkeklerde 3. Sirada yer almaktadir (2). Yakin ge¢miste farkl
disiplinlerden birgok arastirmaci karsinogenez, tarama, korunma ve antikanser tedavi

alanlarinda 6nemli buluglar yapmistir. 2000 li yillardan itibaren k

Kolorektal kanser tedavisi siirekli gelismistir (3). Zaman i¢inde bu gelismeler

kolorektal insidans ve mortalitesinde sliregelen azalmaya katkida bulunmalidir (4).

2.1. EPIDEMIYOLOJi

Kolorektal kanser Avrupa ve bati iilkelerinde kanserden 6liim nedenleri arasinda
kadmlarda meme kanserinden, erkeklerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada
gelmektedir (5) En yiiksek insidans oranlar1 Avustralya ve Yeni Zellanda, Avrupa ve
Kuzey Amerika’da goriilmekte iken, en diisiik oranlar ise Afrika ve Giiney-Santral
Asya’da goriilmektedir. Insidans oranlarinda goriilen, bu cografi farkliliklarn,
bireylerde genetik olarak tanimlanan yatkinliga eklenen diyetsel ve c¢evresel

maruziyetlerdeki farkliliklardan kaynaklandigi diisiiniilmektedir (6,7).

Diisiik Sosyoekonomik durum (SED), kolorektal kanser gelisiminde artmus risk ile
iliskilidir. Fiziksel inaktivite, sagliksiz beslenme, sigara i¢imi ve obezite gibi sagliksiz
fakat potansiyel olarak modifiye edilebilir davranislar, diisiik sosyoekonomik durumla
iligkilidir (8,9). Kolon kanseri 40 yasindan 6nce nadir goriiliirken, insidans belirgin
olarak 40-50 yaslar1 arasinda artmaktadir. Yas-spesifik insidans oranlari her 10 yilda bir
ikiye katlanarak, 75 yas civarinda en yiiksek diizeyine ulagir (10,11). Kolorektal kanser



insidansi, erkeklerde, kadinlara oranla % 25 ve Afrikali Amerikalilarda beyazlara oranla

% 20 daha yiiksektir (12).

2.2 ETiYOLOJIi: RiSK FAKTORLERI

Genetik Predispozisyon

Ailesel faktorler, birinci ve ikinci derece akrabalik ve baslangic yasina bagli
olarak, sporadik kolorektal kanser riskine 6nemli oranda katkida bulunurlar. En azindan
bir birinci derece akrabada kolorektal kanser mevcut olmasi, kolorektal kanser riskini
iki kat arttirmaktadir. Hastanin 60 yasindan 6nce etkilenmis olmasi durumunda bu risk

daha da artmaktadir (7).
Cevresel Risk Faktorleri

Endistrilesmis tilkelerde kolorektal kanserler daha siktir. Buna karsilik az
gelismis iilkelerde daha az goriilmektedirr. Diisiik riskli bolgelerden go¢ edenlerde

riskin artmasi da gevresel faktorlerin etiyolojideki 6nemini géstermektedir (5).
Diyet

Bir¢ok epidemik ¢alisma, yiiksek meyve ve sebze igeren diyet alimi ile kolorektal
kanserden korunma arasinda iliski oldugunu géstermistir (13,14). Folik asit kolonun da
icinde oldugu bir¢ok dokuda kanser patogenezini engellemektedir (15,16,17). B6
vitamini, kalsiyum, siit ve siit iirlinlerinden zengin beslenmenin kolorektal kansere kars1
koruyucu oldugu ve kolorektal kanser riskini azalttig1 gosterilmistir (18,19,20). Diinya
Saglik Orgiitiiniin yaptig1 bir analiz, D vitamini yetmezliginin kolon kanseri riskini
arttirdigini ortaya koymustur (21). Kirmizi et, 6zellikle de kizartma, 1zgara ve iglenmis

kirmizi et tiiketiminin fazla olmasi artmis kolorektal kanser riski ile iligkilidir (22,23)

Yasam Sekli ve Aliskanhiklar

Son ¢alismalarda artmis viicut kitle indeksi (VKI) ve santral obesitenin kolorektal
kanserde risk faktorii oldugu gosterilmistir (24). Fiziksel inaktivite ve uzun siireli sigara
icimi kolorektal kanser riski ile iliskili bulunmustur(7). Alkol ile yapilan bir¢ok

calismada alkol alimi ile kolorektal kanser riskinde artis gozlenmistir (25). Diizenli



aspirin ve nonsteroid anti- inflamatuvar ilag (NSAII) tiikketenlerde kolorektal kanser
riski azalmaktadir (26,27)

Adenomatoz Polipler

Kolorektal kanserler, adenomat6z polipleri olan hastalarda olmayanlara gore daha sik
goriilir. Adenomlarin %5 ‘inde karsinom vardir. Tibiiler adenomlara gore villoz ve

tiiblilovilloz adenomlarda malign doniisiim potansiyeli 8-10 kat yiiksektir (28).
Inflamatuar Bagirsak Hastahg

Kronik Ulseratif Kolit ile kolon neoplazisi arasinda iliski oldugu kanitlanmustur.
Hastaligin yaygmligi, siiresi ve aktivitesi bu iliskinin temel belirleyenleridir. Genel
popiilasyonla kiyaslandiginda, pankolitli hastalarda kolorektal kanser riski 5-15 kat
artmaktadir (29)

Her ne kadar, daha az veri de olsa, Crohn hastaligina bagl pankolitte, yaygin
Ulseratif Kolitte oldugu gibi, kolon malignitesi agisindan benzer relatif risk

goriilmektedir (30)

2.3. HEREDITER KOLOREKTAL KANSER SENDROMLARI

Kolorektal kanser patogenezinde rol oynayan, birkag tane spesifik genetik hastalik
mevcuttur. Bu hastaliklarin ¢ogu otozomal dominant olarak kalitilir ve kolorektal kanser
gelisimi agisindan ¢ok yiiksek risk tagimaktadirlar. Familial Adenomat6z Polipozis ve
Lynch Sendromu (Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser (HNPCC)), en sik goriilen
ailesel kolon kanser sendromlar1 iken, bu iki sendrom birlikte, KRK vakalarmm sadece
%S5 ini olugturmaktadir(31,32).

2.4, HISTOPATOLOJI

Kolorektal kanserlerin biiyiikk ¢ogunlugu, histolojik derecelendirme ile
siniflandirilan, adenokarsinomlardir. Diger histolojik tipler relatif olarak nadirdir.

Kolorektal kanserlerin histopatolojik siniflandirilmasi Tablo-1 de gosterilmektedir (33).



Tablo 1. Kolorektal kanserlerin Diinya Saglik Orgiitii (WHO) histolojik siniflamas.

Kolorektal Kanserlerin Histopatolojik Siniflamasi

Adenokanser

Miisindz adenokanser
Tash yiiziik hiicreli kanser
Kiigiik hiicreli kanser
Skuamoz hiicreli kanser
Adenoskuamdz kanser
Mediiller kanser

Andiferansiye kanser

2.5. KLINIK PREZENTASYON

Kolorektal kanserde semptomlar, tipik olarak tiimoriin intestinal liimene dogru ya
da etraftaki yapilara dogru biiyiimesine bagli olarak ortaya c¢ikar ve sonug¢ olarak,

semptomatik prezentasyon, goreceli olarak ileri dereceli hastalig1 yansitir.

Lokalize tiimore bagh semptomlar:

Kolorektal kanser ile iliskili tipik semptom ve bulgular; hematokezya ya da
melena, abdominal agri, baska nedenlerle aciklanamayan demir eksikligi anemisi ve
/veya bagirsak aliskanliklarinda degisiklikleri icermektedir. Abdominal distansiyon ve
/veya obstriiksiyon belirtisi olabilen bulanti-kusma gibi semptomlar basvuru aninda
daha az siklikla goriilebilen semptomlardir (34). Obstriiktif semptomlar, radyolojik
goriintiileme yontemlerinde ‘apple core’ goriintiisii olarak tanimlanan goriintiiyli yaratan
ve kolonu g¢epegevre saran kanserlerde ¢ok daha sik goriilmektedir (35,36). Rektal
kanser, tenesmus, rektal agr1 ve digki capimnda bozulma gibi semptomlarla basvurabilir

(37).



Metastatik Hastahkta Semptomlar

Hastalar, ayni zamanda metastatik hastaliga bagli semptom ve bulgularla
bagvurabilirler. Kolorektal kanser de, lenf nodlari, karaciger, akcigerler ve periton, en
stk metastaz alanlaridir. Hastalar, bu alanlardan herhangi birinde mevcut olan metastaza
bagli semptomlarla bagvurabilmektedir. Sag st kadran agrisi, abdominal distansiyon,
erken doyma, supraklavikular lenfadenopati ya da periumblikal nodiiller genellikle ileri

derece siklikla metastatik hastaligin sinyalleridir (38).

2.6. TANI

Tanisal yaklagimlar, hastanmn ayrmntili anamnezini, aile 6ykiisiinii, fizik muayeneyi
ve labaratuar testlerini, kolonoskopiyi ve tiim viicut kompiiterize tomografisini

icermelidir (7).

Kolorektal kanserden, yukarida belirttigimiz semptomlarin ve bulgularin bir ya da
daha fazlasmin mevcut olmasina bagh olarak siiphelenilebilir ya da kolorektal kanser
asemptomatik olabilir ve yiiksek riskli hastalarda rutin tarama esnasinda saptanabilir.
Kolorektal kanserden siiphelenilmesi halinde, gaitada gizli kan, kolonoskopi, baryum

enema ya da komputerize tomografi yapilmalidir (38).

Kolonoskopi, kolorektal kanser tanisinda en hassas ve ¢ok yonlii tani testidir.
Kolonoskopi ile kitle ya da lezyon lokalize edilebilir ve biyopsi alinabilir. Bununla
birlikte es zamanli neoplazmlar tespit edilebilirken, mevcut poliplerin ¢ikarilmasina

olanak saglamaktadir (39,40).

Barium enema, yaygin olarak ulasilabilen ve kolorektal kanseri isaret eden

semptomu olan hastalarda tanida kullanilabilir (41,42).

Komputerize tomografi (BT) kolonoskopi, kolonoskopinin g¢esitli nedenlerle
tamamlanamadigi hastalarda ve kolorektal kanserden siiphelenilen hastalarda, baslangic

tani testi olarak kullanmak tizere gelistirilmistir(38).



2.7. KOLOREKTAL KANSERDE EVRELEME VE PROGNOSTIK
FAKTORLER

Evreleme

Giliniimiizde, kolorektal kanser evrelemesinde, Amerikan Kanser Birligi (
American Joint Committee on Cancer-AJCC ) ve Uluslararas1 Kanser Biriliginin
(International Union Against Cancer - UICC) gelistirmis oldugu TNM evrelemesi
kullanilmaktadir (43).

Tiimér, Lenf Nodu ve Metastaz Evrelemesi

TNM evreleme sistemi, kolorektal kanseri, primer tiimoriin boyutuna
bakmaksizin, invazivligine (T evresi), tutulan lokal-bolgesel lenf nodu sayisina (N
evresi) ve uzak organ metastazinin varhigina (M evresi) dayanarak smniflandirmaktadir.
Lenf nodu tutulumu Kolorektal kanser prognozunda biiyiik dneme sahiptir. Bu sebeple
giiniimiiz TNM evrelemesi, en az 12 lenf nodu incelemesini gerektirmektedir. AJCC

tarafindan onerilen TNM evreleme sistemi Tablo 2 ve 3’de 6zetlenmistir.



Tablo-2. Kolorektal Kanser TNM evrelemesi - 7th edition

Tx: Primer tiimor hakkinda herhangi bir bilgi yok

TO: Primer timdr gosterilemedi

Tis: Karsinoma insitu : intraepitelial ya da lamina propria invazyonu

T1: Submukoza tutulmus

T2: Muskularis propria tutulmus

T3: Tiimor muskularis propria’dan perikolorektal dokulara dogru invaze olmus
T4a: Timor, visseral peritonun yiizeyini penetre etmis

T4b: Tiimor direkt olarak diger organlara invaze olmus ya da yapismis

Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)

Nx: Bolgesel lenf bezi hakkinda herhangi bir bilgi yok
NO: Bolgesel lenf bezi metastazi gosterilemedi
N1: Bir-ii¢ lenf bezi tutulumu

Nla: bir bolgesel lenf nodu metastazi

N1b: iki-ii¢ bolgesel lenf nodu metastazi

Nlc: Timdr, subseroza, mezenter ya da nonperitonealize perikolik ya da perirektal

dokulara bolgesel lenf nodu tutulumu olmaksizin yayilmig
N2: Dért ya da daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi
NZ2a: 4-6 bolgesel lenf nodu metastazi

N2b: 7 ya da daha fazla lenf nodu metastazi




Tablo 2. Devamm Kolorektal Kanser TNM evrelemesi - 7th edition

Uzak Metastaz

MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var
M1la: Metastaz bir organ ya da bolge ile sinirli (6rn, karaciger, akciger, over, bolgesel olmayan lenf nodu)

MI1b: Metastaz birden fazla organ/bolgede ya da peritonda

Tablo-3. Anatomik evre/ Prognostik Gruplar

Birincil timér (T) Bolgesel lenf bezi (N) Uzak metastaz (M)
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
T2 NO MO
1A T3 NO MO
11B T4a NO MO
1[® T4b NO MO
A T1-2 N1/N1lc MO

T1 N2a

1B T3-T4a N1/N1lc MO
T2-3 N2a MO
T1-2 N2b MO
nc T4a N2a MO
T3-T4a N2b MO
T4b N1-N2 MO
IVA Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
VB Herhangi bir T Herhangi bir N M1b
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Prognostik Faktorler:

1999 yilinda Amerikan Patologlar Kolleji, kolorektal kanserde, biyolojik, genetik,
molekiiler ve doku temelli faktorleri degerlendirdi. Varsayilan prognostik faktorler,
prognostik degerlerini ortaya koyan yaymlanmig kanitlarin giligliiliigiinii yansitan

kategorilere gore gruplara ayirildi. Bu smiflamaya gore, 5 ayr1 kategori (kategori L I1A,

1B, 111, 1V) belirlendi.

- Kategori I: Prognostik 6nemi kesinlikle kanitlanmis olan faktorleri
icermektedir. Bu faktorler, istatiksel multipl saglam calismadan elde edilen kanitlara

dayanarak belirlenmis ve hasta tedavisinde kullanilmustir (44).

Burada, kolorektal kanserde, belgelenmis ve klinik olarak onaylanmis prognostik

belirtecler olmalar1 nedeniyle, Kategori I prognostik faktorlere deyinilecektir.

Kategori I faktorler:

1-Lokal tiimoériin yayginlhigi: Lokal tiimoriin yaygmhgi (tiimor penetrasyon
derinligi), bagimsiz olarak sagkalimi etkilemektedir (45,46). Tiimoriin serozal tutulumu

patolojik olarak kotii bir faktordiir ve prognoz iizerine etkisi kotiidiir (44,46,47,48).

2-Bolgesel Lenf Nodlari: Kolorektal kanserde, uzak metastazdan sonra, cerrahi
rezeksiyon sonrast en giiclii prognostik belirteglerden birisi bolgesel lenf nodu
tutulumudur. Kolon kanserinde ve rektum kanserinde, lenf nodu yayilimi adjuvan
kemoterapi i¢in endikasyondur. Tutulan lenf nodu sayisi, prognozda ¢ok giiclii bir
belirleyicidir (49,50,51). Bu sebeple, 2010 TNM evrelemesi, tutulan lenf nodu sayisina

gore, nodal tutulumu alt siniflara ayirmaktadir (tablo 2-3).

3- Mezenterik Nodiiller: TNM evreleme sistemi, perikolik, perirektal yag dokusu
ya da bitisik mezenter dokuda mevcut olan herhangi bir biiyiikliikte diizensiz yuvarlak
tiimor nodiil depozitlerini tanimlamak amaciyla satellit nodiil terimini kullanmaktadir
(49). Bu nodiiller, rezidiiel nodal yapiya sahip olmasalar bile, nodal metastazlara (lenf
nodunun yerini alan bir timor) esdeger olarak kabul edilmektedirler ve diger nodal
metastazlarin yoklugunda, Nlc hastalik olarak evrelenirler. Bu tiimdr depozitlerinin

varhgi, kuvvetli olumsuz prognostik bir 6zelliktir (52-53).
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4-Nodal Mikrometastazlar: izole tiimor hiicreleri, tek tek tiimor hiicreleridir ya da
en biiylikk cap1 0,2 mm ve daha kiicik olan tiimor hiicre kiimeleridir. Histolojik
kesitlerde, IHC metodlar1 kullanilarak goriilen tiimorler ya da reverse-transcriptase
polymerase chain reaction (RT-PCR) kullanilarak timér spesifik RNA belirlenmesine

dayanan non-histolojik molekiiler metodlarla belirlenen herhangi bir tiimérdiir (54, 55).

5-Vaskiiler Invazyon: Tiimorin venlere ya da post-kapiller lenfatikleri ve
vaniilleri temsil eden kiiciik non-muskularize damarlara invazyonu Onemli bir
prognostik belirtectir.  Vendz invazyon, Ozellikle de ekstramural vendz invazyon,
lenfatik invazyonda oldugu gibi bagimsiz bir olumsuz prognostik faktordiir (45, 47, 56,
57, 58).

6- Rezidiiel tiimor: Cerrahi tedavi sonrasinda rezidiiel timoér mevcut olmasi,

olumsuz bir prognostik faktordiir (44-59-60).

7- Serum CEA: Preoperatif CEA degerleri, prognostik dneme sahiptir. CEA
seviyeleri 5.0 ng/ml ve iizerinde olmasinin, timor evresinden bagimsiz olarak prognoz

tizerine olumsuz etkisi vardir (45-61-62).

2.8. TEDAVI

Kolorektal kanserlerin tedavisi, tiimoriin lokalizasyonu ve evresi temel alinarak
yapilmaktadir. Timoriin evresine gore, cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi tedavi
secenekleridir. Poliplerde ve evre | kolorektal kanserlerde altin standart tedavi cerrahi
rezeksiyondur. Evre Il kolon kanserinde cerrahi rezeksiyon sonrasinda, adjuvan
kemoterapi uygulamasmin yapilip yapilmayacagi, risk degerlendirilmesi yapildiktan
sonra, rekkiirrens acisindan yiiksek risk tasiyip tasimadigina gore belirlenir. Evre I
kanserlerde, adjuvan kemoterapinin faydasi, sagkalimi %5 den daha fazla
uzatmamaktadir. Medikal ve psikiyatrik kontraendikasyon olmadig: siirece, lenf nodu
pozitifligi olan, evre III tiim hastalarin postoperatif kemoterapi almasi onerilmektedir.
Evre IV kolorektal kanserli bir grup secilmis hastada cerrahi rezeksiyon bir tedavi
yontemi olabilir ve uzun donem sagkalimda avantaj saglayabilmektedir. Rezeke
edilemeyen metastatik kolorektal kanserler icin kiiratif bir tedavi modalitesi mevcut
degildir. Bu hastalarda tedavi, palyasyon ve semptom kontroliinii amaglayan sistemik

kemoterapidir (1).
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Rektum Kanserinde Tedavi

Cerrahi rezeksiyon, rektal kanserde kiiratif tedavinin kosetasidir. Yiizeysel olarak
invaziv, kiiciik kanserler, lokal eksizyon gibi sinirlt cerrahi prosediirlerle effektif olarak
tedavi edilebilirler. Bununla beraber hastalarin cogunda, low anterior rezeksiyon (LAR)
ya da abdominoperineal rezeksiyon gibi ¢ok daha yaygin cerrahi gerektiren, derin
invaziv tiimorler mevcuttur. Tiim bu hastalarin cerrahi ve onkolojik tedavisi, biiyiik

oranda hastaligin evresi ve rektumdaki lokalizasyonuna bagl olarak degismektedir
(63,64).

Neoadjuvan ya da indiikksiyon kemoradyoterapisi, rektal kanserlerde artarak

kullanilan bir tedavi stratejisidir. Ozellikle T3 ya da T4 rektal kanser varhiginda
onerilmektedir (65,66).

Neoadjuvan radyoterapi (RT) siiresince, 5-Flourourasil (5-FU) infiizyonu veya

glinliik capecitabine kullanimi radyoterapi duyarliligini artiran kemoterapétik ajanlardir
D).

Adjuvan Kemoterapi

Kolorektal kanserinin potansiyel olarak kiiratif rezeksiyonu yapilan hastalarda,
operasyon sonrast (adjuvan) kemoterapi uygulamasi ile, mikrometastazlar1 eradike
etmek, bu sekilde hastalik rekiirrens olasiligini azaltmak ve kiir oranlarini arttirmak
amaclanmaktadir. Adjuvan kemoterapinin faydalari, en agik sekilde evre III (lenf nodu
pozitif) hastalarda kanitlanmistir. Bu hastalarda, modern kemoterapi ile, hastalik
rekiirrens riskinde yaklasik %30 azalma ve mortalitede %22-32 azalma mevcuttur
(67,68,69).

Rezeke edilmis, metastazi olmayan kolon kanserli hastalar icin adjuvan

kemoterapi secenekleri hastaligin evresine baglhdir.

Evre 1 hastaligi olan kolon Kkanserli hastalar, adjuvan kemoterapi
gerektirmemektedirler (1,70).

Diisiik riskli evre II hastalar, bir klinik ¢aliymaya dahil olabilirler, adjuvan kemoterapi
verilmeksizin izlenebilirler ya da capecitabine ya da 5-FU/ leucovorin (LV) verilmesi
distiniilebilir (71,72).
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Yiiksek riskli evre II hastalikli hastalar; T4 tiimorler (evre 1IB/IIC) de dahil olmak
tizere, az diferansiye histoloji (MSI-High disindaki hastalar), lenfovaskiiler invazyon,
bagirsak obstriiksiyonu, lokalize perforasyonlu lezyonlar, yakin, belirlenemeyen ve
pozitif sinir1 olanlar, ya da yeterinde 6rneklenemeyen lenf nodlar1 gibi kotii prognostik
Ozellikler tasiyan hastalar olarak tanimlanmakta ve adjuvan kemoterapi igin
degerlendirilebilmektedirler. Adjuvan kemoterapi olarak, bu hastalarda 5-FU/LV,
capecitabine, FOLFOX, capecitabine-oxaliplatin (CapeOx) ya da bolus 5-
FU/LV/Oxaliplatin (FLOX) kullanilabilir (73,74). Adjuvan tedavi olmaksizin gézlem
de, bu popiilasyon i¢in bir segenektir (1).

Evre III hastalig1 olan hastalar i¢cin panel, primer cerrahi tedavi sonrasinda 6 aylk
adjuvan kemoterapi Onermektedir (75). FOLFOX (71, 72, 76), CapeOx (77-78)
(herikisi de kategori 1 dir ve tercih edilir.); FLOX ( kategori 1) (77, 78, 79) ya da tek
ajan capecitabine (80), ya da oxaliplatinin uygun olmadig: bilinen hastalarda 5-FU/LV
(81,82) tedavi se¢enekleridir.

Ileri Evre ya da Metastatik Hastalikta Kemoterapi

Gilinitimiizde, yaygin metastatik kolon kanserinin tedavisi, cok cesitli aktif etken
maddeyi, kombinasyon ya da tek ajan olarak icermektedir. Bunlar; 5-FU/LV,
capacitabine, irinotekan, oxaliplatin, bevacizumab, cetuximab, panitumumab, zif-
aflibercept ve regorafenib gibi ilaglardir (83,84,85,86). Tedavi secenegi, tedavi
amacinin ne oldugu tartismasina bagli olarak belirlenmektedir. Hastanin daha 6nceden
aldig1 kemoterapilerin zamanlamasi ve tipi, baslanmasi planlanan kemoterapdtik
ajanlarin  toksisitesi géz Oniinde bulundurulan faktorlerdir. Kullanilacak olan
kemoterapotiklerin  etkinligi ve giivenliginin bireysel tedavide goz Oniinde
bulundurulmasmnin yam sira, ila¢ dozlari, zamanlamasi, uygulanma metodlar1 ve

hastanin performans durumunun da degerelendirilmesi gerekmektedir.

Intensif tedavi i¢in uygun bir hastada, metastatik hastalik i¢in baslangic tedavisi
olarak onerilen panelde mevcut olan 5 kemoterapi rejimi; FOLFOX, FOLFIRI, CapeOx,
inflizyonel 5-FU/LV ya da capecitabine ya da FOLFOXIRI dir (83,84,85,86,87,88,89).
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2.0. GENETIK POLIMORFiZMLERIN VE
MUTASYONLARIN KEMOTERAPI DIRENCINDEKI ROLU

Gen polimorfizmleri ve mutasyonlar, kombinasyon kemoterapi tedavilerinde,
yaygin olarak kullanilan ilaglarin metabolizmalarini etkileyebilmektedirler. Belirli baz1
polimorfizmler, bazi ilaglarm etkisini arttirrken, diger bazilari da bu ilaglarin
toksisitesini biiyilk oranda arttirmaktadir. Bu sebeple, bir¢ok kanser tiiriinde,
kemoterapiye klinik yanit ya da kemoterapi iliskili toksisiteyi Ongdérmede etKili

olabilecekleri diistiniilmektedir.

Son 20 yilda, metabolizma ve seliiler transportta gorev alan enzimleri kodlayan
genetik yolaklar ve kemoterapotik ajanlarin etki mekanizmalar1 arastirilagelmistir.
Kanser tedavisinde kullanilan ilaglar {lizerine yapilan farmakogenetik calismalar, ilag
metabolize edici enzimlerin spesifik genetik varyantlari ile kemoterapotik yan etkileri
ve toksisite arasinda iliski oldugunu gostermektedir. Oncelikle, genetik anormalliklerin

tedavi yanitini etkiledigi gézlemlenmistir (90,91).

Giiniimiizde kolon kanserinde kullanilan tedaviler ile, artmis kemoterapi cevap
oranindan ya da tedaviye yanitta yetersizlikten ve artmis toksisiteden sorumlu genetik
polimorfizmler arasindaki korelasyon arastirilmaktadir. Kolorektal kanser tedavisindeki
ilerlemelere ve molekiiler yolaklarla ilgili bilginin artmis olmasma ragmen, bazi
insanlar tedaviye yanit verirken, digerlerinin neden vermedigi ile ilgili kavrayisimiz
halen zayif kalmaktadir. Bu sebeple, kemoterapi ajanlarinin metabolizmalar1 ve direng

mekanizmalarinin daha iyi kavranmasi, hayati 6nem tasimaktadir (92).

5-Fluorouracil ve Etki Mekanizmasi

Kolorektal kanser tedavisinin omurgasini olusturmakta olan 5-Fluorouracil, 50 y1l
once gelistirilmistir (93). Erken ve ileri evre kolorektal kanserli hastalarda, tedavinin
temel tasimi olusturmaya devam etmektedir. 5-Fluorouracil, fluorinide edilmis bir
pirimidindir ve primer olarak, pirimidin niikleotid sentezinde, hiz- kisitlayici enzim
olarak gorev alan timidilat sentazi1 inhibe ederek etki etmektedir (94). 5-FU, genellikle,

azaltilmis folat molekiilii olan Leucovorin ile birlikte uygulanmaktadir. Leucovorin, 5-

15



FU’in Timidilat sentaz ile olan baglanmasini stabilize eder ve bu sayede 5-FU aracilikli

DNA sentez inhibisyonunu arttirmaktadir (95).

5-FU diren¢ mekanizmasi olarak Timidilat Sentaz ekspresyonu ve Timidilat
Sentaz1 kodlayan Polimorfizmler

Timidilat Sentaz (TS), 5-FU’nun ve iliskili ilaglarin temel molekiiler hedefidir. 5-
FU kemoterapisine cevabin en yaygin olarak incelenen biyolojik belirtegtir. TS; 5,10
metilen tetrahidrofolati1 kullanarak, deoksiiiridin monofosfatin (dUMP), deoksitimidin
monofosfata metilasyonunu katalizler. Bu sebeple TS, DNA replikasyon ve tamirinin

hayati prekiirsorii olan timidilat’m denovo sentezinde anahtar enzimdir (96).

5-FU antitumOr aktivitesi, temel olarak, aktif 5-FU metaboliti 5-fluoro-2’-
deoksiiiridin-5’-monofosfat, TS ve folat kofaktor arasinda, kovalent {iglii kompleks
(covalent ternary complex) formasyonu araciligiyla, TS enzim aktivitesinin inhibisyonu
ile belirlenmektedir (96,97). Bu kompleksin stabilitesi, yiiksek oranda, seliiler folat
kofaktor havuzlarmm farkli boyut ve kompozisyonuna baghdir (98). Anstabil ikili
kompleks (unstable binary complex), zayif enzim inhibisyonu ile sonuglanmaktadir
(99).

Artmig TS ekspresyonunun, 5-FU direncinden sorumlu major molekiiler
mekanizma oldugu yaygin olarak kabul edilmekte, potansiyel prognostik ve prediktif

belirteg olarak kullanilmasi 6nerilmektedir.

1994 yilinda, Johnston ve arkadaslari, ilk defa diisik TS seviyeleri ve 5-FU
adjuvan kemoterapi tedavisi alan rektal kanser hastalarinda sagkalimda iyilesme
arasinda korelasyon oldugunu gostermistir (100). 2004 yilinda, Popat ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir metaanaliz, 5-FU ile tedavi edilen ileri evre hastalii olan
kolorektal kanser hastalarinin, primer tiimoér ya da metastazlarinda, diisik TS
ekspresyonu olmasi halinde, belirgin olarak ¢ok daha iyi toplam sagkalima sahip

olduklar1 gosterilmistir (101).

Timidilat Sentaz’1 kodlayan gende, ¢ok ¢esitli polimorfizmler tanimlanmustir. TS
genindeki en dnemli genetik degisiklik, 50-UTR bdlgesinde bulunan, 28-bp ¢ift tekrarl
sekansi’nin (tandemly repeated sequence) numarasinda bir varyasyondan olugmaktadir

(102). Iki (TS*2) ve ii¢ (TS*3) tekrarh alleller en yaygin olanlaridir.
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Paez ve arkadaslari, Kemoterapi (KT) /Radyoterapi (RT) rejimi ile tedavi edilen
lokal ileri evre rektal kanserli hastalarda, prediktif belirteg¢ olarak TS genotipinin roliinii
arastirdilar. TS*3/3 genotipinin, 5-FU-temelli KT/RT tedavisine ¢ok daha iyi yanit
veren kolorektal kanser hastalarmi 6ngordiigiinii buldular. Bu sebeple, TS genotipi
lizerine yapilan ¢aligmalar, preoperatif ve postoperatif fluorourasil-temelli
kemoterapilerden yararlanabilecek evre II/III kolorektal kanserli hastalar1 belirlemede

yararli olacaktir (103).

Dihidroprimidin Dehidrojenaz (DPD) ve DPD gen polimorfizmleri

Dihidropirimidin Dehidrojenaz bir pirimidin katabolik enzimidir. Pirimidin
metabolizmasinda major katabolik basamagi katalizlemektedir. 5-Fluorourasil toksik
metabolitlerinin katabolik yolaklarinda hiz kisitlayic1 baslangic faktoriidir (104). 5-
Fluorourasil’in karacigerde inaktif formu olan dihidro-5-Fluorourasile doniisiimiinii
saglamaktadir. DPD aktivitesindeki yetersizligin 5-FU iligkili toksisite ile yakindan
iligkili oldugu iyi bilinen bilimsel bir gercektir. DPD yetmezligi, stomatit, mukozit,
diare ve norotoksisite gibi 5-FU iligkili toksisiteyle baglantilidir (105).

DPD geninde mevcut olan polimorfizmler, 5-FU klirensinde azalma ve buna bagli
kolorektal kanserli hastalarda artmus 5-Fluorourasil toksisitesi ile sonuglanan, DPD
enzim aktivitesinde azalmaya yol agiyor olabilir. Son yillarda, DPD geninde
IVS14+1G>A y1 igeren bazi SNP ler (single nucleotid polymorphisms) kolorektal
kanserli hastalarda 5-FU toksisitesiyle iligkili olarak arastirilmistir (106,107,108).
Kolorektal kanserli hastalarda, DPD geninde en sik tanimlanan genetik varyant; parsiyel
ya da komple DPD yetmezligi, intron 14’tin 5-splicing donor bolgesinde G den A ya
nokta mutasyonudur (109).

Metilentetrahidrofolat Rediiktaz gen polimorfizmleri, Antifolatlar ve
Fluoropirimidinler

Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR), intraseliiler folat metabolizma ve
homeostazisinde, anahtar enzimdir. 5,10 metilentetrahidrofolat’m, Piirin ve timidin
sentezinde gerekli 5-metiltetrahidrofolata doniigiimiinii geriye doniisiimsiiz olarak
katalizlemektedir. 5-metiltetrahidrofolat, niikleik asit metilasyonunda vazgegilmez olan
homosisteinin methionine metilasyonunda, primer metil donorii olarak kullanilmaktadir

(110). Folat havuzundaki herhangi bir degisiklik, malign ya da non-malign hiicrelerin,
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aktiviteleri  folatin  hiicresel kompozisyonuna bagli olan antifolatlara ve

fluoropirimidinlere olan cevabi iizerine belirgin bir etki olusturabilir.

MTHEFR igin ¢esitli polimorfizmler tanimlanmistir. Bu polimorfizmler arasinda
ozellikle iki tek niikleotid polimorfizmi enzim aktivitesindeki azalmayla yaygin olarak
iliskilendirilmektedir. C677T tek niikleotid polimorfizmi, azalmis MTHFR aktivitesi,
artmig  homosistein ~ seviyeleri ve folat distribisyonunda  degisikliklerle
iliskilidir(111,112). A1298C polimorfizmi de, C677T polimorfizmiyle kiyaslandiginda
daha diisiik ancak, azalmis MTHFR aktivitesi ile iligkilidir (113,114). 677C>T
tranzisyonu ve 1298A>C transversiyonunun, kolon ve meme kanser hiicrelerinde

fluorourasilin yiiksek sitotoksik aktivitesi ile iligkili oldugu gosterilmistir (115).

Oxaliplatin ve Etki Mekanizmasi

Oxaliplatin, daha yiiksek su ¢oziiniirligii, daha az toksik yan etki ve sisplatinle
capraz-direng olmayis1 ile karakterize, sisplatinin bir diaminosikloheksan tiirevidir
(116,117). Oxaliplatin, DNA ya kovalent olarak baglanarak, ‘DNA adductz meydana
getirir(118). Oxaliplatin, etkisini, primer olarak guainile DNA-platinum mono-adduct
olusturarak gosterir. Olusan primer DNA-pt lezyonlar1 apoptozisi indiikler, DNA

replikasyon ve transkripsiyonunu inhibe eder (119).

Oxaliplatinin, 5-FU ve / veya Irinotekan ile kombinasyon tedavisinin kolorektal
kanserli hastalarda iyi glivenlik profili ile birlikte klinik etkinligi kanitlanmistir
(120).Sisplatinden farkli olarak, oxaliplatin tarafindan indiiklenen adduct lar, mismatch
repair system (MMR) tarafindan taninmazlar. Bununla birlikte, baskin olarak, nucleotid
excision repair (NER) ve base excision repair (BER) yolaklar1 tarafindan taninirlar
(121,122). DNA tamir etkinliginde bir artma ya da sitotoksik ajanin akiimiilasyonunda

azalma, platin grubu ilaglara diren¢ gelisimine katkida bulunabilir.

Oxaliplatin ve Excision Repair Cross-Complementing group
1(ERCC1), X-Ray Repair Cross-Complementing group 1 (XRCC1), glutathione S-

transferases P1 (GSTP1) single nucleotid polimorfizmleri

Cesitli galismalar, DNA tamirine katilan genlerde goriilen, Excision Repair Cross-

Complementing group 1 (ERCC1) (134) ve X-Ray Repair Cross-Complementing group
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1 (XRCC1) (123,124), ilag metabolizmasi ile ilgili, glutathione S-transferases P1
(GSTP1) (125,126) i¢ine alan, single nucleotid polimorfizmlerin, metastatik kolorektal
kanser tedavisi i¢in oxaliplatin-temelli kemoterapi alan hastalarda klinik sonucu
tahminde kullanilabilecegini bildirmistir.

Bircok DNA-tamir enzimi, tedavi direncinin engellenmesi ve genomlarin
karsinogeneze kars1 korunmasinda dnemli rol oynamaktadir. Baz ¢ikarma onarimi (Base
excision repair-BER) yolagi, alkilleyici ajanlar gibi reaktif kimyasallar ve ayn1 zamanda
olusan endojen serbest radikallerden kaynaklanan hasarli niikleotid rezidiilerini
uzaklastirir ve yeniler. Bu yolakla ilgili en az 25 farkli gen bulunmaktadir. Internal
oksidatif stres ve DNA hasari, BER gen ailesinin ekspresyonunu indiiklemektedir.
Dogru bazin yerlestirilmesi iki farkli BER yolag1 araciligiyla gergeklestirilir. ‘Short-
patch’ olarak isimlendirilen temel yolakta baz, DNA polimeraz beta tarafindan X-ray
repair cross-complementation group 1 (XRCC1) ile kompleks olusturularak yerlestirilir.
XRCCl, tek zincir kirig1 onariminda (Single-strand break repair) ve bazi hiz kisitlayici
reaksiyonlara katilan BER ‘de gorev alan birgok proteinle etkilesir (128).

NER (niikleotid ¢ikarma onarimi) DNA bazlar1 iizerinde biyiik eklentiler
olusturan bir¢ok hasari taniyabilen bir onarim mekanizmasidir. NER ailesi yapisal
olarak iligkisiz DNA lezyonlarindan DNA eklentilerine kadar genis bir alanda foksiyon
gostermektedir. ERCC1, NER’in kesme isleminde Onemli rolii olan, Xeroderma
Pigmentozum grup F ile heterodimerik bir kompleks olusturur (127). Son olarak
glutatyon-S-transferaz, glutatyonun elektrofilik ksenobiotiklere konjugasyonu youluyla
ilag detoksifikasyonuna katilmaktadir. Platin ilaglarinin detoksifikasyonuna katilan
GSTP1 izoenzimi, insan kolorektal kanser dokularinda yiiksek oranda exsprese
edilmektedir ve platin-temelli kemoterapi direncini yiiksek olasilikla etkilemektedir
(129). Bildigimiz kadariyla, bu genlerdeki polimorfizmlerin, oxaliplatin-temelli adjuvan
kemoterapi ile tedavi eden hastalarin sagkalimina olan etkisi heniiz yeni yeni

arastirilmaktadir.

irinotekan ve Etki mekanizmas:

Irinotekan, topoizomeraz 1 (topo-1) hedefleyen kamptotesin’dir. Insan
karboksilesterazlar1  Irinotekan1  aktif —metaboliti olan SN-38’e¢  (7-etil-10-
hidroksikamptotesin) doniistiiriirler. SN38, ana ilaca gére 100-1000 kat daha biiyiik

sitotoksik aktiviteye sahiptir. SN-38, topoizomeraz 1 enzimini DNA ya irreversibl
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olarak baglar, buna bagli olarak genomik hasar1 ve apoptozisi indiikler. Irinotekan
giiniimiizde fluorourasil-leukovorinle kombine edilerek, evre 1V kolorektal kanser
tedavisinde kullanilmaktadir (130).

UDP Glucuronosyl transferase 1A1 (UGT1A1), Cytocrom P 450 (CYP3A4-1B),
(CYP3AS5), Adenosine-triphosphate binding casette (ABCB1-G3435T) polimorfizmleri

ve Irinotekan metabolizmast

SN38, dridin-difosfat glukronosiltransferaz tarafindan inaktif glukronide
(SN38G) konjuge edilir, safra yollarindan salgilanir ve fazlasi idrarla atilir. Bu
konjugasyondaki major enzim UGT1ALl dir. irinotekan farmakogenomisi temel olarak
UGT1A1 genetik profiline baghidir. Hem kanser hiicreleri hem de normal karaciger
hiicreleri UGT1A1 aracilig1 ile SN-38” inhibe edebilmektedir (131).

Fonksiyonel UGT1Al1 enzim seviyelerinde azalma, SN38 in inaktif formuna
donlistimiinii azaltir. Varyant bulgulari, UGT1A1*28 homozigot variant allelinin
Irinotekanla tedavi edilen hastalarda, belirgin olarak artnms miyelosiipresyon ve
gastrointestinal toksisiteleri (notropeni/diare) ile iligkili oldugunu gdstermistir.
Kolorektal kanserli hastalarda UGT1A1 genotipinin test edilmesi, ila¢ iliskili yan
etkilerin (siddetli n6tropeni) belirlenmesi ve bu genotipleri tagiyan hastalarda baslangic
ve sonraki Irinotekan dozlarmin azaltilmasi agisindan dnemlidir (131).

Irinotekan SN-38 e hidrolize olmasi yanisira, sitokrom P 450 3A aracilikli
oksidatif yolaklara da duyarhdir. Bu yolaklar araciligi ile inaktif metabolitleri olan
APC(7-etil-10 (5-aminopentanoik asid)-karboniloksi-kamptotesin) ve NPC (7-etil-10
(4-amino-1-piperodino)-karboniloksi-kamptotesin) olusumu gergeklesir. Bu sekilde,
indirekt olarak aktif metabolit SN-38 diizeyini etkilemektedir. CYP3A alt-ailesinde
CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7 fonksiyonel genlerdir. CYP3A4 ve CYP3A5 dominant
olanlardir. in vivo CYP3A aktivite degisikliklerinin kalitildig: diisiiniilmektedir.
CYP3A gen ailesinde goriilen cesitli SNP lerin, Irinotekan farmakokinetigi ve
farmakodinamigi ile direkt iliskili oldugu bulunsa da heniiz tam olarak
kesfedilmemistir. CYP3A4*1B, genin promoter bolgesinde bir SNP olup, Irinotekan
farmakokinetiginde timit vaadeden bir polimorfizmdir (132).

Hem Irinotekan, hem SN-38 ve diger metabolitleri adenosine-triphosphate
binding casette (ABC) tasiyict siiperailesinden ilag-tastyici proteinler tarafindan,
hepatobilier yolakla digkiya ve daha az oranda (2:1) idrara salgilanir. ABC-tastyici

proteinlerinin, irinotekan ve toksik metabolitlerinin salinimi ve absorbsiyonunun
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engellenmesinde &nemli rollleri oldugu diisiiniilmektedir. Irinotekan metabolizmasina
katilanlardan en onemlilerinden biri ABCBI1 dir. Son zamanlarda yapilan calismalar,
fonksiyonel sonuglar1 olabilecek, birka¢ tane allelik varyasyon tespit etmistir. Bu
varyasyonlar hastalarm irinotekanin toksik yan etkilerine maruz kalmasina ve terapotik
yanit1 negatif etkilemesine neden olabilirler. Sai et al tarafindan bildirilen bir haplotip
analizinde, 49 Japon kanser hastas1t ABCBI1 3435C SNP si iceren ABCB1*2 haplotipi
gostermis olup, calisma bu SNP nin irinotekanin haplotip-bagimli azalmis renal klirensi

ile belirgin olarak iliskili oldugunu bildirmektedir (133).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1.HASTALAR

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi 22.04.2014 tarihli Tibbi Etik Kurul onay1
ile ¢alismamizda, hastanemiz Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda tedavi goérmekte olan,
22.04.2014 — 22.10.2014 tarihler arasinda bagvuran patolojik olarak Kolon ve Rektum
kanseri tanis1 almis, 100 hasta degerlendirmeye alindi. WHO smiflamasma gore
performanst 0, 1, 2 olan, tiim evrelerdeki (evre LILIII ve IV) hastalar dahil edildi
Calismaya 20-80 yas aras1 olan ve yazili onam veren Kisiler dahil edildi. Bagvuru aninda
performanst 3 ve daha kotii olanlar, beyin metastazi veya siiphesi olanlar, 80 ve iizeri
yasa sahip olanlar, 20 yas ve alt1 yasa sahip olanlar, bilgilendirilmis onam formunu

imzalamayan hastalar ¢alismaya alinmadi.

3.2. LABORATUAR TESTLERI

Hastalarin tedavi 6ncesi en az 8-12 saatlik gece agligini takiben sabah a¢ karnina
08:00-09:00 saatleri arasinda kan 6rnekleri alindi. Alinan kan 6rneklerinden hemogram
CELL-DYN 3700 Systems ve CELL-DYN Sapphire cihazi ile albumin, C-reaktif
protein, CRP, Laktat dehidrogenaz (LDH), Karsinoembriyonik antijen (CEA), CA 19.9,
alblimin Roche/Hitachi Cobas ¢ Systems, Cobas ¢ 501 ve Roche/Hitachi Cobas c
Systems, e 601 Module cihazi ile galisildi.

3.3. GENETIK ANALIZ

DNA izolasyonu

Tibbi Onkoloji Bilim Dali’nda tedavi gérmek {izere basvuran patolojik olarak
Kolon ve Rektum kanseri tanisi almig ve degerlendirmeye alman 100 hastanin, CBC
tiipiine alinmig olan kanlarindan 200 ul kullanilarak DNA izolasyonu QIAGEN EZ1
DNA blood 200 ul kiti protokulii dogrultusunda, EZ1 Advanced XL cihaz kullanilarak
gerceklestirilmistir.
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Mutasyon Analizi

MTHFR- 677C> T, MTHFR 1298A> C, TSER, GSTP1-313A>G, XRCCl1-
28152G>A, ERCC1- 8092C>A, ERCC1-19007T>C, UGT1A1-28 promoter, CYP3A4-
392 A>G, CYP3A5-6986 A>G, ABCB1-3435C>T genleri mutasyon analizleri Tibbi
Biyoloji Anabilimdali’inda Molekiiler Onkoloji rutin laboratuarinda gergeklestirildi.

Tek niikleotid polimorfizm analizleri pyrosekans yontemi ile gerceklestirildi.

Pyrosekans yontemi temel olarak DNA sentezi esnasinda serbest kalan pirofosfat
(PPi) tespit edilerek wuygulanan sistemdir. Floresan temelli sekans yontemi
kullanilmaktadir. Bu yontem elektroporetik olmayan bir floresan sistemidir. Sistemin
temel mantig1, kalip DNA ipligi iizerine sekans primerlerinin sentez edilmesi sirasinda
serbest kalan inorganik pirofosfatlarin ATP siilfirilaz enzimi ile ADP’nin ATP’ye
dontistimii bu esnada lusiferinin oksiferine doniisiimii ile olusan 15181 okunmasi sonucu
diagram iizerine piklerin ¢ikmasi temeline dayanir (Novais vd 2011). Burada ayirt edici
kriter, her reaksiyon i¢in ayr1 ayri zamanlarda adenin, guanin, timin ve sitozin
niikleotidleri ortama verilmektedir. Q24 sekans cihazinda hangi niikleotid reaksiyon
verir ve 1s1ma olursa sistem ilgili niikleotidin pikini vermektedir. Ayni zamanda
sistemin daha hizli calismasi i¢in ortama substrat ilave edilmektedir. Sistemin
kalibrasyon ayar1 i¢in enzim ve substrat bilesigi dlglimii baslangigta vermektedir. Bu
sonug, sistemin calisip ¢alismadigi hakkinda bilgi vermektedir. Ayrica ortamda
reaksiyon sonrasi yanlis pik vermemesi ve diger reaksiyonu etkilememesi igin apiraz
enzimi ile niikleotid trifosfatlari, mono ve di niikleotidfosfatlara (ANTP); ATP ise mono
ve di fosfata parcalanmaktadir. Bu durumda yeni dNTP verildiginde reaksiyon yeniden

baslamaktadir.
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(DNA)_ +dNTP —edNﬂF +dNMP+phasphate N

APS +PF'I ATP
Luciferin uciferin

Arpit'ﬂht\‘/ time

Muclectide incorporation genaratas light

s@an as a peak in the pyrogram
dNTF'-o-DdNDPerNMF'i- phosphate
Tp.°-> ADF + AMP+ phosphate

Sekil 1. Pyrosequencing ¢alisma prensibi (Novais and Thorstenson 2011)

Pyrosekans sisteminde 15-30 ng DNA ile galisilmaktadir. Bu da ¢ok diisiik
miktardaki DNA ile sonu¢ verebilmemizi saglamaktadir. PCR reaksiyon sartlari;
pyromark PCR master mix 12,5 ul, PCR primer 1 ul, steril distile su 6,5 pl ve kalip
DNA 30 ng olacak sekilde son hacim 25 pul gegmemek sartiyla termalcycler’a kondu.

PCR protokolii; Denatiirasyon 15 dk 95°C’ de 1 dongii, annealing 20 sn 95°C-30
sn 53°C -20 sn 72°C 42 dongii ve son uzama 72°C 5 dk olarak uygulandi. Kullanilan
PCR primeri biotin ile kapli oldugu i¢in post-PCR isleminde streptavidin ile

baglanmasini saglamaktadir.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz, Statistical Package for Social Sciences version 16.0 (SPSS-
16.0, for windows) paket programi ile yapildi Sonuglar %95 giiven araliginda
degerlendirildi. P<0.05 olmasi durumunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Genetik mutasyonlarin hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri ile karsilastirmalarinda ki-

kare ve Mann Whitney-U testi uyguland1.

Karsilastrmada degisken olarak, cinsiyet, yas, sigara i¢imi, tani, evre, CEA,
Cal9-9, LDH, CRP, albiimin diizeyleri, lokositoz, nétrofili, trombositoz, anemi,
trombositopeni, notropeni, mukozit, diare-kabizlik, bulanti-kusma, ndrotoksisite ve el-

ayak sendromu gibi klinikopatolojik Ozellikler kullanildi. Korelasyon analizleri i¢in
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Spearman ve Pearson korelasyon testi uygulandi. Tiim sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim siireleri ve zaman-sagkalim egrileri icin Kaplan Meier yontemi kullanildi

Sagkalim ve progresyonu etkileyen faktorlerin analizi i¢in lojistik regresyon uygulandi.
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4 BULGULAR

HASTALARIN OZELLIKLERI

Calismamiz, 64 erkek ( %64) ve 36 kadin (%36) erken, ileri ve metastatik evre
(Evre I-1I-11I-IV) kolorektal kanser tanmili, 5-FU-Lokoverin, 5-FU-LV-oxaliplatin
(FOLFOX) ve 5-FU-LV-irinotekan (FOLFIRI) bazli kombinasyon kemoterapi
rejimlerini alan, 100 hastayla yapildi.

Calismamizda hastalarin yas ortalamasi, 61.81+ 10.97, medyan yas degeri 63 (21-
28) olarak tespit edildi. Hastalarin baslica klinik, genetik ve demografik &zellikleri
tablo-4 ve tablo-5 de gosterilmistir.

Tablo-4 Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri

Ozellikler Erken Evre Metastatik Evre Genel Grup
Say1 (%) (n=77) (n=23) (n=100)
Yas (yil) 62.8+10.9 58.4+ 10.4 61.81+10.97
Cinsiyet
-kadin 28 (36.4) 8 (34.8) 36 (36)
-erkek 49 (63.6) 15 (65.2) 64 (64)
Tam
-Kolon 55 (71.4) 17 (73.9) 72(72)
-Rektum 22 (28.6) 6 (26.1) 28 (28)
Performans durumu
ECOG (0-1-2) 77 (77) 23 (23) 100 (100)
Sigara
-igiyor 38 (49.4) 13 (56.5) 51 (51)
-Igmiyor 39 (50.6) 10 (43.5) 49 (49)
Tablo-5 de goriildiigi gibi, Fluorourasil ile iliskili, Timidilat Sentaz (TSER, 28 bp
tekrarlar1), Metilentetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR, 677C > T, 1298A > C)

Dihidropirimidin Dehidrojenaz (DPD, 1VS14+1G>A), Oxaliplatin ile iliskili, Excision
Repair Cross-Complementing group 1(ERCC1, 8092C>A, 19007 T>C), X-Ray Repair
Cross-Complementing group 1 (XRCCL1, 28152 G>A), glutathione S-transferases P1
(GSTP1, 313A>G) ve Irinotekanla iliskili UDP Glucuronosyl transferase 1Al
(UGT1Al1) Cytocrom P 450 (CYP3A4-1B), (CYP3A5), Adenosine-triphosphate
binding casette (ABCB1-3435C>T) tek niikleotid polimorfizmleri analiz edildi.
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Tablo-5 Hastalarin gen polimorfizm analiz sonuglari

Tek niikleotid | Erken Evre Metastatik Evre Genel Grup
polimorfizmi Say1 (%) (n=77) (n=23) (n=100)
MTHFR -677C>T
- Mutant 8 (10.4) 2(8.7) 10 (10)
- Heterozigot 29 (37.7) 10 (43.5) 38 (38)
-wt 40 (51.9) 11 (47.8) 52 (52)
MTHFR- 1298A> C
-Mutant 15 (19.5) 3(13) 18 (18)
-Heterozigot 24 (31.2) 8(34.8) 30 (30)
wt 38 (49.4) 12(52.2) 52 (52)
DPD-IVS14+1G>A
-Mutant 1(1.3) 0(0) 1(1)
-Heterozigot 0(0) 1(4.3) 1(1)
-wit 76 (98.7) 22 (95.7) 98 (98)
TSER
-Mutant (3R/3R) 22 (28.6) 8(34.8) 31(31)
-Heterozigot (2R/3R) 29 (37.7) 10 (43.5) 37 (37)
-wt (2R/2R) 26 (33.8) 5(21.7) 32 (32)
GSTP1-313A>G
-Mutant 3(3.9) 2(8.7) 4 (4)
-Heterozigot 33 (42.9) 10 (43.5) 43 (43)
it 41 (53.2) 11 (47.8) 53 (53)
XRCC1-28152 G>A
-Mutant 4(5.2) 2(8.7) 6 (6)
-Heterozigot 34 (44.2) 8(34.8) 41 (41)
-wt 39 (50.6) 13 (56.5) 53 (53)
ERCC1-8092C>A
-Mutant 8 (10.4) 4 (17.4) 13 (13)
-Heterozigot 30 (39) 7(30.4) 37 (37)
it 39 (50.6) 12 (52.2) 50 (50)
ERCC1-19007 T>C
-Mutant 16 (20.8) 4(17.4) 20 (20)
-Heterozigot 35 (45.5) 8(34.8) 43 (43)
it 26 (33.8) 11 (47.8) 37(37)
UGT1A1
-Mutant 5 (6.5) 3(13.6) 8(8.1)
-Heterozigot 27(35.1) 11 (50) 38(38.4)
it 45 (58.4) 8 (36.4) 53 (53.5)
CYP3A4-1B
-Mutant 4(5.2) 0(0) 4(4)
-Heterozigot 11 (14.3) 3(13.6) 14 (14)
Wt 62 (80.5) 20 (86.4) 82 (82)
CYP3A5
-Mutant 20 (26) 4(18.2) 24 (24)
-Heterozigot 8(10.4) 2(9.1) 10 (10)
wt 49 (63.6) 16 (72.7) 66 (66)
ABCB1-3435C>T
-Mutant 23(29.9) 4(18.2) 27 (27)
-Heterozigot 33(42.9) 10 (45.5) 43 (43)
wt 21 (27.3) 8 (36.4) 30 (30)
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4.1. GENETIK MUTASYONLARIN HASTALARIN
KLINIKOPATOLOJIK OZELLIKLERI iLE KARSILASTIRILMASI

Genel gruptaki hastalarin TSER, MTHFR- 677C>T, MTHFR 1298A> C,
DPD-IVS14+1G>A, ERCC1- 8092C>A, ERCC1-19007T>C, XRCC1-28152G>A,
GSTP1-313A>G, UGT1A1-28 promoter, CYP3A4-A392G, CYP3A5-6986 A>G,
ABCB1-3435C>T tek niikleotid polimorfizm analizleri Tablo.5’de goriilmektedir.
TSER, MTHFR- 677C> T, MTHFR 1298A> C, DPD-IVS14+1G>A, ERCC1-
8092C>A, ERCC1-19007T>C, XRCC1-28152G>A,GSTP1-313A>G, UGTI1A1,
CYP3A4-A392G, CYP3A5-6986 A>G, ABCB1-3435C>T tek  niikleotid
polimorfizmleri ile hastalarin klinikopatolojik ve laboratuar 6zellikleri arasindaki iliski

degerlendirildi.

MTHFR- 677C> T tek niikleotid polimorfizmi

MTHFR- 677C> T analizinde C/C (wt), C/T ( heterozigot) ve T/T (mutant)
genotipi olan hastalarda primer tiimor lokalizasyonu agisindan istatistiksel anlamli
farklilik izlendi. T/T genotipi olan hastalarin %60’mda (n=6) rektum kanseri tanisi
tespit edildi (p= 0.043).

Erken evre hasta grubunda, primer tiimor lokalizasyonu ve CRP diizeyi agisindan
MTHFR- 677C>T analizinde, C/C (wt), C/T (heterozigot) ve T/T (mutant) genotipi olan
hastalar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi. T/T genotipi olan hastalarin
%751 (n=6) rektum tanili olarak tespit edildi, bu hastalarin %100’iinde (n=8) CRP
yiiksekligi goriildii (sirasiyla p=0.003, p=0.016).

Metastatik hasta grubunda yapilan, MTHFR- 677C >T polimorfizm analizinde,
T/T ve C/T genotipi olan hastalarmn, C/C genotipi olan hastalarla arasinda CEA diizeyi
ve nétropeni agisindan istatistiksel anlamli fark tespit edildi. T/T ve C/T genotipi olan
gruptaki hastalarin %100’iinde (n=10) CEA vyiiksekligi goriiliirken, %70’inde (n=7)
notropeni goriildi (sirasiyla p=0.03,p=0.021).
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MTHFR 1298A> C tek niikleotid polimorfizmi

Genel grupta ve metastatik hasta grubunda yapilan korelasyon analizlerinde
MTHFR 1298A> C polimorfizmi ile klinikopatolojik 6zellikler arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki tespit edilmedi.

Bununla birlikte, erken evre hasta grubunda, CRP yiiksekligi ve progresyon
acisindan A/C (heterozigot), A/A (wt) ve C/C (mutant) hastalar arasinda istatsitiksel
anlamli farklilk saptandi. C/C genotipi olan hastalarin %86,7’sinde (n=13) CRP
yiiksekligi ve %66.7’sinde (n=10) progresyon goriildii (sirasiyla p=0.029, p= 0.012)

DPD-1VS14+1G>A tek niikleotid polimorfizmi

DPD-1VS14+1G>A tek niikleotid polimorfizminin genel hasta grubu, erken ve
metastatik evre hasta gruplarinda yapilan analizlerinde mutant, wt ve heterozigot olan
hastalar arasinda, klinikopatolojik ve laboratuar 6zellikleri agisindan anlamli farklilik

saptanmadi.

TSER tek niikleotid polimorfizmi

TSER genotip analizinde, 3R/3R (mutant), 2R/3R (heterozigot) ve 2R/2R(wt)
polimorfizmleri olan hastalarda, CRP yiiksekligi a¢isindan istatistiksel anlamli farklilik
saptandi. 3R/3R genotipi olan hastalarm %71’inde (n=22) ve 2R/3R genotipi olan
hastalarin ise %78.4 “linde (n=29) CRP anlamli yiiksek bulundu (p=0,018). 3R/3R ve
2R/3R genotipi olan hastalarla 2R/2R genotipi olan hastalar arasinda CEA yiiksekligi ve
CRP yiiksekligi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. 3R/3R ve 3R/2R
genotipine sahip hastalarin %61.8’inde (n=42) CEA yiiksek tespit edildi (p=0.047) ve
%75 ‘inde (n=51) ise CRP yiiksekligi mevcuttu (p=0.006).

Erken evre hasta grubunda, 3R/3R, 2R/3R ve 2R/2R polimorfizmleri olan
hastalarda, diare-kabizlik agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptandi. 3R/3R
genotipi olan hastalarin %80’inde (n=4) diare-kabizlik bulundu (p=0.024). 3R/3R ve
2R/3R genotipi olan hastalarla 2R/2R genotipi olan hastalar arasinda albiimin
diistikligii, notrofili ve CRP yiiksekligi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptandi. Albumin diisiik olan hastalarin %86.7’inde (n=13), notrofili mevcut olan
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hastalarin % 90,9’unda (n=10) ve CRP yiiksekligi tespit edilen hastalarin %75’inde
(n=36) 3R/3R ve 2R/3R genotipi tespit edildi (sirasiyla p=0.047,p=0.04, p=0.036).

Metastatik hasta grubunda genel hasta grubunda oldugu gibi, 3R/3R genotipi olan
hastalarla 2R/2R ve 2R/3R genotipi olan hastalar arasinda CRP yiiksekligi ag¢isindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. 3R/3R genotipi olan hastalarin %90’ inde
(n=9) CRP yiiksekligi tespit edildi ( p=0.016). TSER analizinde, 3R/3R ve 2R/3R
genotipi olan hastalarla 2R/2R genotipi olan hastalar arasinda yine CRP yiiksekligi
acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptandi 3R/3R ve 2R/3R genotipi olan
hastalarm %88.9’unda (n=16) CRP yiiksekligi goriildii (p=0.029).

GSTP1-313A>G tek niikleotid polimorfizmi

GSTP1-313A>G polimorfizm analizinde, metastatik hasta grubunda, A/G
genotipli (heterozigot) hastalarla, A/A (wt) ve G/G ( mutasyonu olan) genotipi olan
hastalar arasinda yapilan karsilastirmada sigara i¢cimi agisindan istatistiksel anlamli fark
saptandi. Sigara igen hastalarm %61.5’inin (n=8) A/G genotipine sahip oldugu goriildii.

Genel ve erken evre hasta grubunda bu polimorfizm ile Kklinikopatolojik

degiskenler arasinda istatistiksel anlamli iligki tespit edilemedi.

XRCC1-28152G>A tek niikleotid polimorfizmi

XRCC1-28152G>A analizinde G/G (wt), G/A (heterozigot) ve A/A (mutant)
genotipi olan hastalarda cinsiyet ve CRP yiiksekligi agisindan istatistiksel anlamli
farklilik izlendi. A/A genotipi olan hastalarm %100t (n=6) erkek olarak tespit
edilirken (p= 0.047), yine hastalarin %100’iinde (n=6) CRP yiiksekligi tespit edildi
(p=0.04). Analizde G/A genotipinde olan hastalarla G/G ve A/A genotipi olan hastalar
arasinda anemi ve ndtropeni agisindan istatiksel anlamli farklilik izlendi. G/A genotipi
olan hastalarin % 53.7 (n=41) sinde anemi tespit edilirken (p=0.049), nétropenisi olan
hastalarin %85.7 sinde (n=6) G/A genotipi tespit edildi (p=0.013).

Erken evre hastalarda, XRCC1-28152G>A tek niikleotid polimorfizmi ile
hastalarn  klinikopatolojik ~ ve  laboratuar  Ozellikleri  arasindaki  iliski
degerlendirildiginde, G/G (wt), G/A (heterozigot) ve A/A (mutant) genotipi olan
hastalarda, genel grupta oldugu gibi CRP yiiksekligi agisindan istatistiksel anlamli
farklilik izlendi. A/A genotipi hastalarin %100’{inde (n=4) CRP yiiksekligi tespit edildi
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(p=0.048). G/A genotipi olan hastalarla G/G ve A/A genotipi olan hastalar arasinda
notropeni acisindan istatiksel anlamli farklhilik izlendi. Noétropenisi olan hastalarin

%83.3 iinde (n=5) G/A genotipi tespit edildi.

ERCCI1- 8092C>A tek niikleotid polimorfizmi

Genel grupta, ERCC1- 8092C>A polimorfizmi ile yapilan korelasyon analizinde
klinikopatolojik degiskenler agisindan anlamli istatistiksel farklilik tespit edilmezken
erken evrede yapilan analizde, A/A, C/C ve C/A genotipi olan hastalarda sigara i¢imi
acisindan istatistiksel anlamli farklil tespit edildi. A/A genotipi olan hastalarm %62.5’1
(n=5) sigara igmekteydi (p=0.005).

Metastatik grupta yapilan, ERCC1-8092C>A polimorfizmi ile korelasyon
analizinde ise, progresyon gelisimi agisindan istatistiksel anlaml fark tespit edildi. A/A

gentoipi olan hastalarin %100’tinde (n=4) progresyon gelistigi goriildii (p=0.02).

ERCC1-19007T>C tek niikleotid polimorfizmi

ERCC1-19007T>C polimorfizm analizinde T/C genotipi olan hastalarla, T/T ve
CI/C genotipi olan hastalar arasinda yapilan karsilastirmada diare-kabizlik agisindan
istatistiksel anlamli farklilik saptandi. Diare ve kabizlik olan hastalarin %87.5’inde
(n=7) T/C genotipi mevcuttu (p=0.006).

Erken evre hasta grubunda, ERCC1-19007T>C polimorfizm analizinde T/C
(heterozigot), T/T (wt) ve C/C (mutant) genotipi olan hastalar arasinda yapilan
karsilagtrmada norotoksisite agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptandi.
Norotoksisite olan hastalarm %50’sinde (n=3) C/C (mutant) genotipi mevcuttu
(p=0,044). Norotoksisite agisindan, T/C ve C/C genotipi olan hastalarla, T/T genotipi
olanlar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi. Norotoksisite goriilen hastalarin
%100’i (n=6) T/C ve C/C genotipi olan hastalardan olusmaktaydi (p=0.023). Diare-
kabizlik olan hastalarin %100’liinde (n=5) T/C genotipi tespit edildi ve T/T ve C/C
genotipi olan hastalarla karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamliliga ulagmaktaydi
(p=0.004).

Metastatik evre hasta grubunda yapilan analizde, CA 19-9, LDH ve karaciger
metastazi agisindan, C/C (mutant), T/T (wt), T/C (heterozigot) genotipi olan hastalar
arasinda anlaml istatistiksel fark tespit edilirken, CEA diizeyi agisindan C/C ve T/C
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genotipi olan hastalarla, T/T genotipi olan hastalar arasinda istatistiksel anlamli fark
goriildii. C/C genotipi olan hastalarin %100’tinde (n=4) CA 19-9 diizeyi ve LDH diizeyi
yiiksek bulunurken, yine hastalarin %100’iinde (n=4) karaciger mutasyonu bulundu
(srrastyla p=0.006, p=0.033,p=0.021). C/C ve T/C genotipi olan hastalarin yine
%100’tinde (n=11) T/T olanlarla karsilagtirildiginda, CEA yiiksekligi tespit edildi
(p=0.025).

UGT1A1-28 promoter tek niikleotid polimorfizmi

UGT1A1-28 promoter tek niikleotid polimorfizm analizinde, mutasyonu olan
hastalarla, wt ve heterozigot olan hastalar arasindaki karsilastirmada anemi agisindan
istatistiksel anlamli farklilik saptandi. Mutant olan hastalarin %75’inde (n=6) anemi
tespit edildi (p=0.049).

Erken evre hastalarda anlamli farklilik saptanmazken, metastatik hasta grubunda,
UGT1A1-28 promoter polimorfizm analizinde, mutant ve heterozigot olan hastalarla, wt
olan hastalar arasinda yapilan karsilastirmada, CEA yiiksekligi acisindan istatistiksel
anlamli fark saptandi. Heterozigot ve mutant olan hastalarin % 92.3’linde (n=12) CEA

yiiksekligi tespit edildi (p=0.03).

CYP3A4-392A>G tek niikleotid polimorfizmi

CYP3A4-A392G mutasyon analizinde, wt, heterozigot ve mutasyonu olan
hastalar arasinda, cinsiyet agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptandi. Mutant olan
hastalar1 % 100’4 (n=5) erkek cinsiyete sahipti (p=0.032). Heterozigot hastalarla
mutant ve wt olan hastalar arasinda cinsiyet a¢isindan istatistiksel anlamli farklilik
saptand1. Heterozigot hastalarm %91.7°si (n=11) erkek cinsiyete sahipti (p=0.001-
p=0.019).

Erken evre hastalarda yapilan analizde, wt, heterozigot ve mutasyonu olan
hastalar arasinda, cinsiyet acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptandi. Mutant olan
hastalar1 % 100’4 (n=4) erkek cinsiyete sahipti (p=0.009). Heterozigot hastalarla
mutant ve wt olan hastalar arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel anlamli farklilik
saptandi. Heterozigot hastalarin %90.9°si (n=10) erkek cinsiyete sahipti (sirasiyla
p=0.003,p=0.024 ). Metastatik hasta grubunda bu polimorfizmle ilgili anlamli

istatistiksel iligki tespit edilememistir.
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CYP3A5-6986 A>G tek niikleotid polimorfizmi

CYP3A5-6986 A>G mutasyon analizinde, mutasyonu olan, wt ve heterozigot olan
hastalar arasinda CRP yiiksekligi agisindan anlamli istatistiksel farklhilik goriildi.
Mutant olan hastalarin %79.2 sinde (n=19) CRP yiiksekligi tespit edildi (p=0.047).

Erken evre hastalarda, mutasyonu olan, wt ve heterozigot olan hastalar arasindada
yine CRP yiiksekligi acisindan anlamli istatistiksel farklilik goriildii. Mutant olan
hastalarm %80’inde (n=16) CRP yiiksekligi tespit edildi (p=0.023).

Metastatik hasta grubunda, CYP3A5-6986 A>G polimorfizm analizinde,
mutasyonu olan, wt ve heterozigot olan hastalar arasinda LDH yiiksekligi agisindan
anlamli istatistiksel farklilik goriildii. Mutant olan hastalarm %100’inde (n=4) LDH
yiiksekligi tespit edildi (p=0.014).

ABCB1-3435C>T tek niikleotid polimorfizmi

ABCB1-3435C>T tek niikleotid polimorfizm analizinde, C/C (wt), C/T
(heterozigot) ve T/T (mutant) genotipi olan hastalar arasinda, cinsiyet agisindan
istatistiksel anlamli farklilik saptandi. T/T genotipi hastalarin % 80.8”i (n=21) erkek
cinsiyete sahipti (p=0.019). ABCB1-3435C>T C/T genotipinde hastalarla C/C ve T/T
genotipi olan hastalar arasinda trombositoz agisindan anlamli istatistiksel farklilik
saptandi. Trombositoz mevcut olan hastalarm %64.7’sinde (n=11) C/T genotipi
mevcuttu (p=0.047).

ABCB1-3435C>T polimorfizminin erken evre hasta grubunda yapilan analizinde,
CIC (wt), C/T ( heterozigot) ve T/T (mutant) genotipi olan hastalar arasinda, genel
grupta oldugu gibi cinsiyet agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptandi. T/T genotipi
olan hastalarin % 82’si (n=19) erkek cinsiyete sahipti (p=0.048).

Metastatik hasta grubunda, ABCB1-3435C>T C/T genotipi olan hastalarla C/C ve
T/T olan hastalar arasinda trombositopeni agisindan anlamli istatistiksel farklilik
saptandi. Trombositopeni mevcut olan hastalarin %100’tinde (n=4) C/T genotipi

mevcuttu (p=0.008).
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4.2. SAG KALIM ANALIiZLERI

Erken evre hastalarda, TSER, MTHFR- 677C>T, MTHFR 1298A>C, DPD-
IVS14+1G>A, ERCC1- 8092C>A, ERCC1-19007T>C, XRCC1-28152G>A,GSTP1-
313A>G, UGT1Al, CYP3A4-A392G, CYP3A5-6986 A>G, ABCB1-3435C>T
polimorfizmlerinin mutasyonu olan, wt ve heterozigot olan alt gruplarmin hastaliksiz

sag kalim ve tiim sag kalim analizleri gergeklestirildi.

Yiiz hastanin, 42 sinde (%42) progresyon gelisti. Erken evre hastalarda ortalama
hastaliksiz sagkalim siiresi 30.6 ay ve ortalama tiim sagkalim siiresi 39.3 ay bulundu.
Erken evre hastalarda, MTHFR 1298A>C tek niikleotid polimorfizmine gore
gerceklestirilen hastaliksiz sag kalim analizinde, C/C genotipi olan hastalar i¢in
hastaliksiz sagkalim orani ve ortalama hastaliksiz sag kalim siiresi sirasiyla % 33.3 ve
36 ay olarak goriiliirken, A/A genotipi olan hastalarda % 76.3 ve 67 ay, A/C genotipi
olanlarda % 66.7 ve 114 ay olarak hesaplandi. Alt gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulundu ( Log- Rank= 0.013) (Sekil-2).
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Sekil-2 Erken evre hastalarda, MTHFR 1298 A>C polimorfizmine gore hastaliksiz

sagkalim egrileri ( wt: A/A genotipi, heterozigot: A/C genotipi ve mutant: C/C genotipi )
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MTHFR 1298A>C polimorfizmine gére C/C genotipi olan hastalarla A/C ve A/A
genotipi olan hastalar arasinda yapilan sagkalim analizinde istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edildi. C/C genotipi olan hastalar i¢in hastaliksiz sagkalim orani ve ortalama
hastaliksiz sag kalim siiresi sirasiyla %33.3 ve 36 ay olarak, A/C ve A/A genotipi olan
hastalarda %72.6 ve 123 ay olarak hesaplandi (Log Rank=0,004). Hastaliksiz sagkalim

egrileri Sekil-3’de gosterilmistir.
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Sekil-3 Erken evre hastalarda, MTHFR 1298 A>C polimorfizmine gére hastaliksiz
sagkalim egrileri (wt: A/A genotipi, heterozigot: A/C genotipi ve mutant: C/C genotipi )

ERCC1-19007T>C polimorfizminin hastaliksiz sag kalim analizinde, C/C
(mutant) genotipi olan hastalar i¢cin hastaliksiz sagkalim orani ve ortalama hastaliksiz
sag kalim siiresi sirasiyla %62.5 ve 46 ay olarak goriiliirken, T/T genotipi olan
hastalarda % 80.8 ve 144 ay, T/C (heterozigot) genotipi olanlarda %54.3 ve 50 ay
olarak hesaplandi. Sekil — 4 de goriildiigii gibi bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (Log- Rank= 0.049). C/C ve T/C genotipi olan hastalarla, T/T genotipi olan
hastalar arasinda yapilan sag kalim analizinde istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edildi.

C/C ve T/C genotipi olan hastalar i¢in hastaliksiz sagkalim orani ve ortalama
hastaliksiz sag kalim siiresi sirasiyla %56.9 ve 52 ay olarak, T/T genotipi olan
hastalarda %80.8 ve 144 ay olarak hesaplandi (Log Rank=0.02) (Sekil-5). ERCC1-
19007T>C polimorfizmi i¢in, T/C genotipi olan hastalarla, C/C ve T/T genotipi
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hastalar arasinda yapilan hastaliksiz sag kalim analizinde istatistiksel olarak anlaml1
farklilik saptandi. T/C genotipi olan hastalar i¢in hastaliksiz sag kalim orani ve ortalama
hastaliks1 sag kalim siiresi sirasiyla % 54.3 ve 50 ay olarak, C/C ve T/T genotipinde

olan hastalar i¢in sirasiyla %73.8 ve 124 ay olarak tespit edildi ( Log Rank=0.032)
(Sekil-6)
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Sekil-4 Erken evre hastalarda, ERCC1-19007T>C polimorfizmine gore hastaliksiz

sagkalim egrileri (wt: T/T genotipi, heterozigot: T/C genotipi ve mutant: C/C genotipi)
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Sekil-5 Erken evre hastalarda, ERCC1-19007T>C polimorfizmine gére hastaliksiz
sagkalim egrileri (wt: T/T genotipi, heterozigot: T/C genotipi ve mutant: C/C genotipi)
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Sekil-6 Erken evre hastalarda, ERCC1-19007T>C polimorfizmine gore
hastaliksiz sagkalim egrileri (wt: T/T genotipi, heterozigot: T/C genotipi ve mutant: C/C genotipi)

Erken evre hastalarda, TSER, MTHFR- 677C>T, ERCC1-8092C>A, XRCC1-
28152G>A tek niikleotid polimorfizmleri igin mutasyonu olan, heterozigot ve wt olan
hastalar arasinda yapilan sagkalim analizinde, mutasyonu olan hastalarin ortalama
hastaliksiz sag kalim siirelerinin wt ve heterozigot hastalara gore kisa oldugu goriildi

ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

DPD-1VS14+1G>A, GSTP1-313A>G, UGT1Al, CYP3A4-A392G, CYP3AS-
6986 A>G, ABCB1-3435C>T polimorfizmlerinin mutasyonu olan, wt ve heterozigot
olan alt gruplarinda gergeklestirilen sag kalim analizlerinde hastaliksiz sagkalim
oranlar1 ve hastaliksiz sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik

saptanmadi.

Erken evre hastalarda, TSER, MTHFR- 677C>T, MTHFR 1298A>C, UGT1Al,
CYP3A4-A392G, CYP3A5-6986 A>G, ABCB1-3435C>T polimorfizmlerinin
mutasyonu olan, wt ve heterozigot olan alt gruplarinin tim sag kalim analizleri

gerceklestirildi. Bu polimorfizm analizlerinde mutasyonu olan hastalarin, wt olan ve

37



heterozigot olan hastalara gore daha kisa ortalama tiim sag kalim siiresine ulastiklar1

goriilirken bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi.

DPD-1VS14+1G>A, ERCC1- 8092C>A, ERCC1-19007T>C, XRCC1-
28152G>A, GSTP1-313A>G, polimorfizmlerinin mutasyonu olan, wt ve heterozigot
olan alt gruplarinin gergeklestirilen tiim sag kalim analizlerinde tiim sag kalim oranlar1

ve ortalama tiim sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Metastatik hastalarda ortalama progresyonsuz sagkalim siiresi 14 ay ve ortalama
tiim sagkalim siiresi 23 ay olarak tespit edildi. Metastatik kolorektal kanserli hastalarda,
TSER, MTHFR- 677C>T, MTHFR 1298A>C, DPD-1VS14+1G>A, ERCC1- 8092C>A,
ERCC1-19007T>C, XRCC1-28152G>A,GSTP1-313A>G, UGT1Al, CYP3A4-A392G,
CYP3A5-6986 A>G, ABCB1-3435C>T polimorfizmlerinin mutant, wt ve heterozigot

olan alt gruplarinin progresyonsuz sag kalim ve tiim sag kalim analizleri gerceklestirildi.

ERCC1- 8092C>A polimorfizminin progresyonsuz sag kalim analizinde, A/A
genotipi (mutasyonu olan) hastalar icin progresyonsuz sagkalim orani ve ortalama
progresyonsuz sag kalim siiresi sirastyla %0 ve 5 ay olarak goriiliirken, C/C genotipi
(wt) olan hastalarda %25 ve 21 ay, C/A genotipi (heterozigot) olanlarda %71.4 ve 30 ay
olarak hesaplandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu ( Log- Rank= 0.016)
(Sekil-7). A/A genotipi olan hastalarla C/C ve C/A genotipi olan hastalar arasinda
yapilan sag kalim analizinde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi. A/A genotipi
olan hastalar i¢in progresyonsuz sagkalim orani ve ortalama progresyonsuz sag kalim
stiresi sirastyla %0 ve 5 ay olarak, C/C ve C/A genotipi olan hastalarda %41.1 ve 31 ay
olarak hesaplandi (Log Rank=0.016) (Sekil-8).
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Sekil 7. Metastatik hastalarda, ERCC1- 8092C>A polimorfizmine gore

progresyonsuz sagkalim egrileri (wt: C/C genotipi, heterozigot: C/A genotipi ve mutant: A/A

genotipi)
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Sekil 8. Metastatik hastalarda, ERCC1- 8092C>A polimorfizmine gore

progresyonsuz sagkalim egrileri (wt: C/C genotipi, heterozigot: C/A genotipi ve mutant: A/A
genotipi)
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ABCB1-3435C>T polimorfizminin progresyonsuz sag kalim analizinde, T/T
genotipi olan hastalar igin progresyonsuz sagkalim orani ve ortalama progresyonsuz sag
kalim siiresi sirasiyla %25 ve 7 ay olarak goriiliirken, C/C genotipi olan hastalarda
%12.5 ve 9 ay, C/T genotipi olanlarda %60 ve 43 ay olarak hesaplandi. Sekil-9’de
goriildiigii gibi fark istatistiksel olarak anlamli bulundu ( Log- Rank= 0.036).
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Sekil 9. Metastatik hastalarda, ABCB1-3435C>T polimorfizmine gore
progresyonsuz sagkalim egrileri (wt: C/C genotipi, heterozigot: C/T genotipi ve mutant: T/T
genotipi)

Metastatik hastalarda, TSER, MTHFR 1298A>C, XRCC1-28152G>A, GSTP1-
313A>G, CYP3A5-6986 A>G, tek niikleotid polimorfizmleri igin mutasyonu olan,
heterozigot ve wt olan hastalar arasinda yapilan sagkalim analizinde, mutasyonu olan
hastalarin ortalama progresyonsuz sag kalim siirelerinin wt ve heterozigot hastalara gore
kisa oldugu goriildii ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

MTHFR- 677C>T, DPD-1VS14+1G>A, ERCC1-19007T>C, UGT1Al1 CYP3A4-
A392G polimorfizmlerinin mutasyonu olan, wt ve heterozigot olan alt gruplarinda
gerceklestirilen sag kalim analizlerinde progresyonsuz sagkalim oranlar1 ve ortalama
progresyonsuz sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.

XRCC1-28152G>A polimorfizminin tiim sag kalim analizinde, G/A ve A/A
genotipine sahip hastalarla G/G genotipi olan hastalar arasinda yapilan karsilagtirilmada

tim sag kalim siiresinde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. G/A ve A/A
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genotipine sahip hastalar i¢in tiim sagkalim orani ve ortalama tiimsag kalim siiresi
strastyla % 30 ve 23 ay olarak goriiliirken, G/G genotipi olan hastalarda % 84.6 ve 60 ay
olarak hesaplandi. (Log Rank=0.043) (Sekil-10).
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Sekil-10 Metastatik hastalarda, XRCC1-28152G>A polimorfizmine goére tiim
sagkalim egrileri ( wt: G/G genotipi, heterozigot: G/A genotipi ve mutant: A/A genotipi)

CYP3A4-A392G polimorfizminin tim sag kalim analizinde, heterozigot olan
hastalar i¢in tlim sagkalim orani ve ortalama tiimsag kalim siiresi sirastyla %33.3 ve 17
ay olarak goriiliirken, wt olan hastalarda %68.4 ve 46 ay olarak goriildi. CYP3A4-
A392G polimorfizmi alt grup analizinde mutant hasta tespit edilmedigi i¢in alt gruplar
wt ve heterozigot hastalardan olusmaktadir. Tiim sag kalim analizinde saptanan farklilik

sekil-11 da goriildiigi gibi istatistiksel olarak anlamlidir (Log-Rank=0.004).
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Sekil 11. Metastatik hastalarda, CYP3A4-A392G polimorfizmine goére tiim

sagkalim egrileri

Metastatik hastalarda, MTHFR 1298A> C, ERCC1- 8092C>A, ERCCI1-
19007T>C, XRCC1-28152G>A, CYP3A5-6986 A>G, polimorfizmlerinin mutasyonu
olan, wt ve heterozigot olan alt gruplarinin tiim sag kalim analizleri gerceklestirildi. Bu
polimorfizm analizlerinde mutasyonu olan hastalarin, wt olan ve heterozigot olan
hastalara gore daha kisa ortalama tiim sag kalim siiresine ulastiklar1 goriiliirken bu

farklilik istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedi.

TSER, MTHFR- 677C>T, DPD-IVS14+1G>A, GSTP1-313A>G, UGT1Al, C,
ABCB1-3435C>T polimorfizmlerinin mutasyonu olan, wt ve heterozigot olan alt
gruplarinda gerceklestirilen sag kalim analizlerinde tiim sagkalim oranlar1 ve ortalama

tiim sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik goriilmedi.
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5. TARTISMA

Kolorektal kanser, diinyadaki kanserden oliim nedenleri arasinda kadinlarda
meme kanserinden, erkeklerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada gelmektedir.
Diinya genelinde her yil yaklasik 1.200.000 yeni olgu ortaya ¢ikmaktadir (1). Kolon
kanser insidanst belirgin olarak 40-50 yaslar1 arasinda artmaktadir. Yas-spesifik
insidans oranlar1 her 10 yilda bir ikiye katlanarak, 75 yas civarinda en yiiksek diizeyine
ulasir (11). Kolorektal kanser insidansi, erkeklerde, kadinlara oranla %25 ve Afrikali
Amerikalilarda beyazlara oranla %20 daha yiiksektir (12).

Gegtigimiz son 20 yilda, kolorektal kanser hastalarinin sagkaliminin
tyilestirilmesine yonelik ¢cok onemli gelismeler kaydedilmistir. Bununla birlikte, yeni
ilaglarin tedavide kullanilmaya baglanmasi, prognostik ve prediktif belirteclerin kesfi ve
kullanima girmesi, onkologlarin ilag etkinligini maksimize ederken yan etkileri
minimize ederek kolorektal kanser tedavi stratejilerini bireysellestirmelerine olanak
tantyacaktir. Kolorektal kanser tedavisindeki gelismelere ve molekiiler yolaklarla ilgili
artmig bilgilerimize ragmen, neden bazi insanlarin tedaviye yanit verirken digerlerinin
vermedigine dair bilgilerimiz halen yetersiz kalmaktadir.

Bu noktada kemoterapide kullanilan ilaglarin metabolizmas1 ve bu ilaglarla ilgili
diren¢ mekanizmalar1 6nem kazanmaktadir. Kanser ilaglar1 ile ilgili farmakogenetik
calismalar, ila¢ metabolize eden enzimlerin spesifik genetik varyantlari ile ilag yanit1 ve
yan etkileri arasinda iliski oldugunu gdstermistir. Bu sebeple, ilag metabolize eden
enzimlerin spesifik genetik varyantlar1 ve tedaviye yanit1 etkileyen genetik
anormallikleri ile ilgili daha fazla bilgi edinmek gerekmektedir (134).

Calismamizda, erken ve metastatik evre kolorektal kanserli hastalarda, tedavide
kullanilan 5-Fluorourasil, oxaliplatin ve irinotekan aktivitesinde ve metabolizmasinda
rol oynayan spesifik enzimlerle ilgili TSER, MTHFR- 677C>T, MTHFR 1298A> C,
DPD-IVS14+1G>A, ERCC1- 8092C>A, ERCC1-19007T>C, XRCC1-28152G>A,
GSTP1-313A>G, UGT1A1-28 promoter, CYP3A4-392A>G, CYP3A5-6986 A>G,
ABCB1-3435C>T tek niikleotid polimorfizmleri ve bu polimorfizmlerin kemoterapi
yanit1 ve toksisitesi ile olan iligkisini arastirdik. Literatliirde bu iliskiyi arastiran
calismalar mevcuttur. Ancak biz ¢alismamizla, erken ve metastatik evre hastalarin
birlikte dahil edilmesi ve 5-fluorourasil, oxaliplatin ve irinotekan kemoterapi ajanlarini

ticline ait bircok polimorfizmin incelenmesi ile ¢ok daha genis capl bir arastirma
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yaparak literatiirde benzeri olmayan ve literatiire katk: saglayacak bir ¢alisma olmasini
amagcladik.

Bizim ¢aligmamizda tani yasi ortalamasi 61.81£1.97 olup, literatiirle uyumlu
bulundu (11). Kolorektal kanser erkek hastalarda kadmnlara oranla %25 daha fazla
goriilmekte olup (12), calismamizda literatiirle uyumlu olarak erkek hasta orani % 64
(n=64) olarak tespit edildi. Literatiirde, tiim kolorektal kanserlerin % 72 sini kolon
kanseri ve %28 ini rektum kanseri olusturmaktayken, ¢alismamizda literatiirle birebir
ayni oranlar tespit edildi. (11). Calismamiza katilan hastalarm %72 si kolon kanseri ve
%28 i rektum kanseri taniliydi. Calismamizda, literatiire yakin oranlarla; tani aninda,
erken evre, lokalize hastaligi olan hasta oran1 %33, bdlgesel ve uzak metastazi olan
hasta oram1 % 67 olarak tespit edildi. Literatiirde kolorektal kanser hastalarinin %40°1
lokalize hastalik evresinde tan1 almaktayken, % 60’1 bolgesel ve uzak metastaz
evresinde tani almaktadir (12). Kolorektal kanser risk faktorleri arasinda uzun siireli
sigara i¢imi mevcuttur (7). Calismamizda hastalarimizin % 51°1 sigara kullanmaktaydi.

Metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzim aktivitesindeki degisiklikler, 5-
Fluorourasil etkinliginde degisikliklere yol agmaktadwr (111,112). MTHFR geninde
birgok polimorfizm tanimlanmistr. MTHFR- 677C>T ve MTHFR 1298A> C tek
niikleotid polimorfizmleri, enzim aktivitesinde degisimle en ¢ok iliskili olan iki 6nemli
polimorfizmdir. Calismamizda, genel grupta ve erken evre hasta grubunda MTHFR-
677C>T polimorfizmi T/T genotipi ile rektum karsinomu tanisi, erken evre hasta
grubunda CRP yiiksekligi ve metastatik hasta grubunda ise CEA yliksekligi arasinda
anlaml iliski oldugu goriildii. Literatiirii inceledigimizde, bu klinik parametrelerle
MTHFR- 677C>T polimorfizmi T/T genotipi arasinda iliski arastiran herhangi bir
calisma tespit edemedik. Calismamiz bu anlamda ilk calisma niteligi tasimaktadir.
Calismamizda ayrica, MTHFR- 677C>T polimorfizmi ve toksisite arasindaki iliski
incelendiginde, metastatik hasta grubunda, T/T ve C/T genotipi tasiyan hastalarda %70
oraninda notropeni tespit edildi ve istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu goriildii. Lee
ve arkadaslarmin 292 kolon kanseri tanili Koreli hastayla yaptiklar1 bir ¢aligma
MTHFR- 677C>T polimorfizmi T/T genotipinin yiiksek notropeni riski ile iliskili
oldugunu gostermistir (135). Yine Chua ve ark.larinin 118 metastatik hastayla yaptiklar1
baska bir calismada MTHFR- 677C>T polimorfizmi T/T genotipi artmis diare riski ile
iligkili goriilmiistir (136). MTHFR- 677C>T polimorfizmi T/T genotipi ile MTHFR
enzim aktivitesi diismektedir ve buna bagl olarak 5-Fluorourasil aktivitesi ve toksisitesi

artmaktadir. Bu sebeple, MTHFR- 677 T/T genotipine sahip hastalar, ndtropeni gibi
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daha fazla toksisite semptomu gdstermektedirler. Kolorektal kanserli hastalarda
MTHFR- 677C>T polimorfizmi T/T genotipinin  belirlenmesinin  kemoterapi
tedavilerinin optimize edilmesi ve bireysellestirilmesinde biiylik katki saglayacagi
aciktir. Bazi ¢alismalar MTHFR- 677 T/T genotipinin progresyon gelisimi, azalmisg
kemoterapi cevabi ve kisa tiim sagkalimla iliskili oldugunu gostermektedir (137). CEA
ve CRP diizeylerinin progresyona isaret ettigi disiinildiigiinde, MTHFR- 677 T/T
genotipini tastyan ve yilksek CEA ve CRP diizeyleri mevcut olan hastalarda azalmisg
kemoterapi cevabi ve kisa tiim sagkalim beklenebilir. Ancak MTHFR- 677 T/T
genotipi ile progresyon gelisimi, azalmig kemoterapi cevabi ve kisa tiim sagkalim
iliskisinin tespit edilemedigi, hatta bu genotipin artmis kemoterapi yanit1 ile iliskili
oldugunu belirten caligmalar da mevcuttur (138,139) ve diger ¢alismalarla geliski
halindedir. Literatiirdeki tiim bu bilgiler 1s18mmda MTHFR- 677 C>T tek niikleotid
polimorfizminin, prospektif ¢ok daha genis randomize caligmalarla arastiriimasi
gerekmektedir.

MTHFR 1298A> C tek niikleotid polimorfizmi, enzim aktivitesinde degigsimle
iliskili iki Onemli polimorfizmden birisidir. Calismamizda, MTHFR 1298A> C
polimorfizmi C/C genotipi ile hastalik progresyonu ve CRP yiiksekligi ile anlaml1 iliski
tespit edildi. Etienne ve ark.larmi 98 kolorektal kanser tanili hastayla yaptiklar1 bir
calismada, MTHFR 1298A C/C genotipinin daha kisa sagkalimla iligkili oldugu,
istatistiksel olarak anlamliliga ulagsmasa da bu genotipe sahip hastalarm (12 hastadan
11°1) tedaviye cevap vermedigi goriilmiistiir (139). Zang ve arkadaslarii yaptigi bir
calismada, MTHFR 1298A/A genotipine sahip kadin hastalarin daha uzun tiim sag
kalima sahip olduklar1 tespit edilmistir (140). Diger bazi1 calismalarda ise MTHFR
1298A> C polimorfizmi ve kemoterapi yanit1 ve sagkalimla herhangi bir korelasyon
belirlenememistir (138,141,142). CRP yiiksek seviyeleri ve sistemik inflamasyonun
kanser gelisimi ve kanser progresyonuyla olan iligkisi bircok calismayla
arastirilagelmistir. Helzlslouer ve arkadaslari, yiiksek CRP seviyeleri ve sistemik
inflamasyonun kolon kanseri olusumunda risk faktorii oldugunu gosterdiler. Guillem ve
ark., Lukaszewicz-Zajac ve ark.ve Fujivara ve ark. larmin 6zefageal kanserli hastalarda
yaptiklar1 ¢aligmalarda yiiksek CRP seviyelerinin progresyonla iliskili oldugunu
gostermistir (143,144,145). Inflamatuar siireclere ve infalamasyon yolaklarina
miidahale, kanser olusumu ve progresyon riskini azaltabilir. MTHFR 1298A> C
polimorfizmi C/C genotipine sahip, yiikksek CRP seviyelerine sahip hastalarin

belirlenmesi, progresyon gelisiminin tahmini ve antiinflamatuar tedavilerin progresyon
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gelisimini onlemede kullanilmasini saglayabilir. Caligmamizda erken evre hastalarda,
MTHFR 1298A>C tek niikleotid polimorfizmi C/C genotipi, A/C ve A/A genotipi ile
kiyaslandiginda kisa hastaliksiz sagkalim siiresiyle iliskili bulunmustur. C/C genotipi
tagiyan hastalarda bu siire, 36 ay olarak tespit edilirken, A/C genotipi olanlarda 114 ay,
AJ/A genotipi olanlarda 67 ay olarak bulunmustur. Afzal ve arkadaslarmin 331 adjuvan
5-FU kemoterapisi alan hastayla yaptiklar1 calismada, MTHFR 1298 A>C genotipleri ile
hastaliksiz sagkalim arasinda herhangi bir iliski bulunamamistir (146). Capitain ve
arkadaglarinin 76 hastayla yaptiklar1 ¢alismada yine MTHFR 1298A>C genotipleri ile
hastaliksiz sagkalim arasinda herhangi bir iligki bulunamamistir (139). Jang ve
arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada, MTHFR 1298C/C genotipine sahip hastalarin
daha kisa hastaliksiz sagkalim siiresine sahip olduklar1 goriiliirken, istatistiksel olarak
anlamliliga ulasamamustir (147). Ote yandan Etienne ve arkadaslarinmn 98 hastayla
yaptiklar1 bir calismada, MTHFR 1298 C/C mutant genotipine sahip hastalar daha kisa
streli sagkalimla iligkili bulunmustur (148). MTHFR varyantlarinin fonksiyonel
farkliliklarinin plazma folat seviyeleri ile iligkili oldugu bilinmektedir. Sonuglardaki
farkliliklar hastalarin folat degerleri arasindaki farkliliklara ve buna bagl olarak
MTHEFR varyantlar1 arasindaki fonksiyonel degisikliklere bagli olabilir.
Dihidropirimidin Dehidrojenaz yetmezligi olan hastalarda, 5-Fluorourasil’in
klirensi belirgin olarak bozulmaktadir ve standart 5-FU dozlarinda bile hastalarda hayati
tehtit edici toksisiteye yol agabilmektedir. Enzim yetmezligine yol acan genetik
polimorfizmlerden birisi de DPD-IVS14+1G>A tek niikleotid polimorfizmidir. Sun ve
arkadaslarinin 100 kolon kanserli hastayla yaptiklar1 bir ¢alismada, DPD-1VS14+1G>A
mutant genotipe sahip hastalarda, myelosupresyon, el-ayak sendromu, diare ve
gastrointestinal reaksiyonlar gibi toksisite semptomlarinin anlamli olarak wilt tipe gore
yiiksek oldugu gosterilmistir (149). Yine Raida ve ark.larmin yaptiklar1 bir calismayla,
IVS14+1G>A mutasyonunu tastyan ve 5-FU tedavisi alan hastalarda hayati tehtit eden
myelostipresyon riskinin belirgin olarak arttig1 belirtilmistir (150). Calismamizda DPD-
IVS14+1G>A tek niikleotid polimorfizminin toksisite semptomlar1 ile herhangi bir
iligkisi tespit edilememistir. Literatiirle ¢alismamiz arasindaki farklilik ¢alismamiza
alman hasta sayisinin ve toksisite ile ilgili verilerin yetersizliginden kaynaklaniyor

olabilir.

5-Fluorourasil giinlimiizde, kolorektal kanserin hem adjuvan hem de paliyatif

tedavisinde en sik kullanilan kemoterapi ajamidir. Timidilat sentaz enzimi DNA
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replikasyonu i¢in hayati dnem tasiyan bir enzim olup, fluropirimidinler i¢in temel
intraseliiler hedef olarak kabul edilmektedir. Timidilat sentazin tiimér dokusundaki
seviyeleri dnemlidir ¢iinkii 5-FU bazli kemoterapi alan kolorektal kanserli hastalarin
tiimor dokusunda diisiik TSER ekspresyon seviyeleri, 5-FU ya klinik cevapla ve ayni
zamanda, yliksek toksisite ve daha uzun sagkalimla iligkilidir. TSER promoter, 28-bp
cift tekrarli sekans’dan olusmaktadir ve genellikle 2R-iki tekrarli ya da 3R-ii¢ tekrarli
alleller halinde goriilmektedir. Yapilan ¢alismalarda 3R/3R hiicrelerinin, 2R/2R
hiicreleriyle karsilastirildiginda, TSER mRNA c¢ok daha fazla eksprese -ettigi
gosterilmistir (151). Calismamizda, genel hasta grubunda, TSER 3R/3R ve 2R/3R
genotipleri ile CRP ve CEA yiikseklikleri arasinda, erken evre hasta grubunda 3R/3R ve
2R/3R genotipleri ile albiimin distikliigii, notrofili ve CRP yiiksekligi arasinda ve
metastatik hasta grubunda 3R/3R ve 2R/3R genotipleri ile CRP yiiksekligi arasinda
anlaml iliski tespit edilmis olup, literatiirde bu bulgular1 destekleyici calisma
goriilememistir. Bizim g¢alismamizda, mevcut calismalarin aksine, 3R/3R genotipine
sahip hastalarin %80’inde diare tespit edildi (p=0,024). Lecomte ve arkadaslari 90
kolorektal kanser tanili 5-Fluorourasil bazli kemoterapi alan hastayla yaptiklari
calismalarinda, 3R/3R genotipine sahip hastalar %4 toksisite oranina sahipken, 2R/2R
genotipine sahip hastalarin %43 toksisite oranina sahip olduklarini ve en sik goriilen
toksisitenin ise diare oldugunu gosterdiler (151). Schwab ve ark. larmin 620 hastayla
yaptiklar1 bir ¢alismada yine 3R/3R ve 3R/2R genotipinin daha hafif toksisite ve
diareyle iliskili oldugu tespit edildi (152). Sharma ve arkadaslari, Morganti ve
arkadaslar1 ve Gusella ve arkadaglar1 ise kolorektal kanserli hastalarda yaptiklari
toksisite caligmalarinda TSER genotipleri ile toksisite arasinda herhangi bir iligki tespit
edemediler (153,154,155). TSER ile ilgili bircok genis ¢apli ¢calisma gergeklestirilmis
olup bu ¢aligmalar1 ¢ogunda birbirinden farkli sonuglar elde edilmistir. Calisilan hasta
sayisi, kullanilan labaratuar yontemleri ve tedavi rejimleri bu farkhiliklara etki ediyor
olabilir. Yine de TSER’1n 5-FU toksisitesindeki prediktif rolii genis ¢apli popiilasyon

calismalariyla arastirilmaya devam edilmelidir.

GSTP1, glutatyon S-transferaz ailesinin bir iyesidir. Inaktif elektrofilik
ksenobiyotikleri, glutatyonla konjuge ederek DNA hasar1 ve DNA eklenti olusumunu
onlemekte ve cesitli ilaglarin detoksifikasyon yolaklarmnda gorev almaktadir. GSTP1 de
meydana gelen yapisal polimorfizmler enzim aktivitesinde azalma ve dolayisiyla

detoksifikasyon aktivitesinde azalma ve DNA hasariyla sonuglanmaktadir (156). Biz

47



calismamizda, metastatik hasta grubunda, sigara i¢en hastalarin %61.5 nin GSTP1-
313A>G polimorfizmi A/G genotipine (p=0.041) sahip olduklarin belirledik. Soya ve
arkadaglar1 408 {ist solunum-sindirim ortak yolu kanserli hastada yaptig1 bir caligmayla,
sigara i¢en ve tiitiin ¢igneyen hastalarla GSTP1 mutant genotipi arasinda kuvvetli bir
etkilesim oldugunu ve bu etkilesimin kanser riskinde artigla iligkili oldugunu tespit
ettiler (157). Sigara igimi, alkol kullanim1 ve mesleksel toksinlere ve karsinojenlere
maruz kalmanin kolorektal kanser dahil, %90 tiim kanser tiirlerinden sorumlu oldugu
bilinmektedir (158). Genetik faktorlerle birlikte bu faktorlere maruz kalmak, kolorektal
kanser etiyolojisinde major rol oynamaktadir. Herhangi bir cevresel maruziyet
diistiniildiigiinde, bu etkene olan duyarliliktaki bireysel farkliliklar genetik temelli
olabilir. Sigara gibi ¢evresel bir karsinogenin, metabolik aktivasyonu ve
detoksifikasyonunda GSTP1 genindeki bu ¢esitlilik, kismi olarak konak duyarliligini
aciklayabilir. Bu sebeple, kolorektal kanserde, GSTP1-313A>G polimorfizmi ve sigara
etkilesimi molekiiler mekanizmalarmi aciklayacak daha genis kapsamli literatiir
calismas1 gerekmektedir.

X-Ray Repair Cross-Complementing group 1 (XRCC1), DNA tamirinde gorevli
bir enzim olup, DNA tamir mekanizmasinda gorevli yolaklardan biri olan BER (Baz
kesim tamiri) yolaginda gorev almaktadir (129). Calismamizda XRCC1-28152G>A
polimorfizmi ve klinikopatolojik 6zelliklerin arasindaki iliski analizinde, A/A (mutant)
genotipi olan hastalarin %100’i (n=6) erkek olarak tespit edilirken (p= 0.047), yine
hastalarm  %100’tinde (n=6) CRP yiiksekligi tespit edildi (p=0.04). Erken evre
hastalarda, genel grupta oldugu gibi CRP yiiksekligi agisindan istatistiksel anlamli
farklilik izlendi. A/A genotipi hastalarin %100’{inde (n=4) CRP yiiksekligi tespit edildi
(p=0.048). Calismamizda ayn1 zamanda XRCC1-28152G>A A/A ve G/A genotipine
sahip hastalarda istatistiksel olarak anlamli daha kisa tiim sag kalim siireleri tespit
edilmistir. Erculj ve ark.’nin malign mezotelyomali1 109 hasta ile yaptig1 bir ¢calismada
XRCC1-28152G>A SNP A/A genotipi ile tani aninda yiiksek CRP seviyeleri arasinda
korelasyon tespit etmislerdir (159). XRCC1-28152G>A A/A genotip tasiyicilarindan
yiiksek CRP seviyelerine sahip olan hastalarin belirgin olarak daha kisa tiim sag kalim
stiresine sahip olduklar1 goriilmistiir. XRCC1-28152G>A A/A genotipinin neden
oldugu, azalmig DNA tamir kapasitesi ve yiiksek CRP seviyeleri ¢ok daha agresif
timorle iliskili olabilirler bu sebeple, tan1 aninda yiiksek CRP seviyelerine ve ayni
zamanda XRCC1-28152G>A A/A genotipine sahip hastalarda 6nemli oranda azalmig

tiim sag kalim beklenebilir. Caligmamizda, genel grupta, G/A alleline sahip hastalarda
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anlamli anemi ve ndtropeni tespit edilirken, yine erken evre hasta grubunda G/A alleline
sahip hastalarda anlamli notropeni tespit edildi. Genel grupta G/A alleli olan hastalarin
%85.7 sinde ndtropeni ve % 53.7 sinde anemi ve erken evre hasta grubunda bu alleli
tagtyan hastalarin % 83.3’linde notropeni goriildi. Bildigimiz kadariyla literatiirde
kolorektal kanserli hastalarda, XRCC1-28152G>A tek niikleotid polimorfizmi ve
kemoterapi toksisitesi ile iliskisine dair bir ¢alisma bulunmamaktadir. Ancak akciger
kanserinde XRCC1-28152G>A polimorfizmi ile platin bazli kemoterapi toksisite
iligkisini arastiran bazi ¢alismalar mevcuttur. Wang ve ark. larinin kiigiik hiicreli
(KHAK) ve kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli (KHDAK) ileri evre 139 hastayla
yaptiklar1 bir ¢calismada XRCC1-28152G>A G/A alleli ile belirgin olarak artmig grade
3-4 gastrointestinal toksisite riski arasinda iligki tespit edilmistir (160). XRCC1’in
enzimatik aktivitesi ve dolayisiyla DNA tamir kapasitesi XRCC1-28152G>A
polimorfizmi ile azalmis olabilir. Buna bagli olarak bu polimorfizmin G/A genotipine
sahip hastalar platin toksisitesine ¢ok daha yatkin olabilirler. Bilgilerimize gore
calismamiz kolorektal kanserli hastalarda hemotoksisite ve XRCC1-28152G>A gen
polimorfizmi arasindaki iliskiyi arastran ilk c¢alisma niteliginde olup, kolorektal
kanserli hastalarda XRCC1-28152G>A tek niikleotid polimorfizmi ile oxaliplatin
toksistesi iligkisini arastiran daha fazla calismaya ihtiya¢ oldugu sdylenebilir. DNA
tamir genleri ve bu genlerle ilgili metabolizmanin oxaliplatin-temelli kemoterapiye
timor cevabini etkileyebilecegi uzun zamandir yapilan ¢alismalarla 6ngériilmektedir.
DNA tamir genlerinde meydana gelen genetik polimorfizmler sonucunda DNA tamir
kapasitesinde azalmanin, kanserde oxaliplatin temelli kemoterapi ile sagkalimda
iyilesmeyle iliskili oldugunu gosteren kanitlar giderck artmaktadir (161,162). Biz
calismamizda literatiirdeki calismalar1 destekleyecek sekilde, XRCC1-28152G>A
polimorfizmi G/A ve A/A genotipine sahip hastalarda ortalama tiimsag kalim stiresi 23
ay olarak goriilirken, G/G genotipi olan hastalarda 60 ay olarak hesaplandi. (Log
Rank=0,043) (Sekil-8). Lv ve arkadaslarmin 99 ileri (I111-1V) evre kolorektal kanser
hastasiyla yaptiklar1 bir calismada, XRCC1-28152 G/G genotipine sahip hastalarin, G/A
ve A/A genotipine sahip olanlarla karsilastirildiginda daha uzun progresyonsuz
sagkalim siiresine sahip oldugunu gosterdiler (163). Huang ve arkadaslarmin 157
metastatik kolorektal kanserli FOLFOX tedavisi alan hastayla yaptiklar1 bir caligmada,
XRCC1-28152 G/G genotipine sahip hastalarda median PFS (progresyonsuz sagkalim),
G/A ve A/A genotipine (11,5 ay) sahip hastalarla karsilastirildiginda 27 ay olarak daha

uzun tespit edilmistir. Yine G/G genotipine sahip hastalarin daha uzun OS (tim
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sagkalim) ye sahip olduklar1 bu ¢alismada belirtilmektedir (164). Calismamizin temel
amaclarindan biri, spesifik kemoterapi ajanlarinin tedavide kullanimi sonrasinda klinik
sonuglar1 dramatik olarak etkileyen genetik belirtecleri belirleyebilmektir. XRCC1-
28152G>A tek niikleotid polimorfizmine dair yapilan c¢aligmalar, oxaliplatin-temelli
kemoterapi cevabini tahmin etmede bu polimorfizmin belirte¢ olarak kullanilabilecegini
isaret etmektedir. Bizim c¢alismamizda bu anlamda literatire olumlu katki
saglamaktadir. Biz de XRCC1-28152G>A tek niikleotid polimorfizminin oxaliplatin
bazli kemoterapiden en fazla fayda saglayacak hastalarin segilmesi i¢in rutin olarak
belirlenmesini bu ¢aligmamizla 6nermekteyiz. Calisma verilerimizi onaylayan ¢ok daha

genis hasta popiilasyonlu ¢alismalar, foksiyonel caligmalarla birlikte gerekli olacaktir.

ERCC1- 8092C>A polimorfizmi ile yapilan korelasyon analizinde, ¢alismamizda
A/A genotipi ile sigara i¢imi arasinda iligki tespit edildi. A/A genotipi olan hastalarin
%100’{iniin sigara kullanmakta oldugu goriildii. Literatiire bakildiginda, sigara i¢imi ile
genetik polimorfizmler arasindaki iliskiye dair ¢alismalar ¢ogu kez akciger kanseri ve
nazofarengeal kansere odaklanmaktadir. Bilgimiz dahilinde sigara i¢imi ve kolorektal
kanserde ERCC1- 8092C>A polimorfizmi iligkisine ait literatiir calismasi mevcut
degildir. Ancak, Yang ve ark. larinin 267 nazofarengeal karsinomlu hastayla yaptig1 bir
calismada sigara i¢cimi ve ERCC1- 8092C>A tek niikleotid polimorfizmi arasinda iliski
bulunamamistir (165). Zhou ve ark. larinin ERCCI1 polimorfizmleri i¢in gen-sigara
icimi etkilesimini 1752 akciger kanserli hastada arastirdiklar1 bir calismada, 8092C>A
polimorfizminin A/A genotipinin agir sigara kullananlarda daha diistik akciger kanseri
riskiyle iliskili oldugu gorilmistiir (166). Kolorektal kanserli hastalarda, ERCC1
polimorfizmlerinin fonksiyonunu ve sigara i¢imi ile iligskisini belirleyen daha fazla
bagimsiz caligmaya ihtiya¢ vardir. Calismamizda metastatik grupta yapilan, ERCCI1-
8092C>A polimorfizmi ile korelasyon analizinde, A/A genotipi olan hastalarin
%100’tinde progresyon gelistigini tespit ettik. ERCC1-8092C>A polimorfizmi ile
progresyon riski arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalarda birbiriyle ¢elisen sonuglar
ortaya ¢iktig1 goriilmektedir. Krivak ve ark. tarafindan 429 epitelial ovarian kanserli
kadin hastayla yaptig1 bir calismada, 8092C>A A/A ya da C/A genotipini tasiyan
kadmlarin artmis hastalik progresyon riskine sahip oldugu gdriilmistiir (150). Aym
sekilde Kim ve ark. larmim epitelial ovarian kanserli hastalarda yaptigi1 baska bir
caligmada 8092C>A A/A ya da C/A genotipi ve artmis progresyon riskiyle ilgili ayni
sonuca ulagmis olduklar1 goriilmektedir (167). Ote yandan ERCC1-8092C>A
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polimorfizminin KHDAK de hastalik progresyonu ile iliskisinin olmadigmni gosteren
caligmalar mevcuttur (168). Calismalarin farkli sonuglar vermesi timér cesitliligine,
timor gelisimi {izerinde poligenik etkilerin olmasina, ERCC1-8092C>A’in timdr
tirtine gore farkli etki gosterme olasiligina ve calisma popiilasyonlarinin irksal
farkliligina baglanabilir. Calismamizda, metastatik evre hastalarda, ERCC1- 8092A/A
genotipi ile daha kisa progresyonsuz sagkalim siiresi arasinda iliski tespit edildi. A/A
genotipine sahip hastalarda PFS 5 ay, C/C genotipinde 21 ve C/A genotipinde 30 ay
olarak goriildi. ERCC1- 8092C>A tek niikleotid polimorfizminin, kolorektal kanserli
hastalarda sagkalima olan etkisini arastiran ¢ok fazla g¢alisma bulunmamaktadir.
Stoehlmacher ve arkadaglarinin 106 metastatik kolorektal kanserli hastayla yaptiklar1 bir
calisgmada, ERCC1- 8092C>A polimorfizmi ile sagkalim arasinda bir iliski tespit
edilememistir (169). Zhou ve arkadaslarinin 128 ileri evre akciger karsinomlu hastayla
yaptiklar1 bir calismada A/A (mutant) ve C/A (het) genotipi tasiyan hastalarm tiim
sagkalim siirelerinin anlamli olarak daha kisa oldugu gorilmistiir (170). ERCC1-
8092C>A polimorfizminin sagkalima olan etkisinin kesinlesebilmesi i¢in daha fazla
calismaya ihtiya¢ oldugunu soyleyebiliriz.

Calismamizda, genel grup analizinde, ERCC1-19007T>C polimorfizmi T/C
genotipine sahip hastalarla diare-kabizlik arasinda anlamli iliski tespit ettik ancak
literatiirdeki bir ¢ok ¢alisma diare-kabizlik agisindan herhangi bir iliski
gostermemektedir (171,172,173). Biz ¢alismamizda erken evre hasta grubunda
norotoksisite ile T/C ve C/C genotipi arasinda anlamli iliski tespit ettik. Periferal
noropati, oxaliplatinin bilinen en yaygin yan etkisidir. Bazi polimorfizmleri genetik
olarak tasiyor olmak ndrotoksisite riskini arttirabilecegi diisiiniilmektedir (172). Son
yillarda oxaliplatin norotoksisitesi ve genetik polimorfizmlerle olan iliskisini inceleyen
bir ¢ok ¢alisma yapilmistir. Inada ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, ERCC1-
19007T>C polimorfizmi C/T ve T/T genotipi tasiyan hastalarda, C/C genotipi
tagtyanlarla kiyaslandiginda kronik ndropati gelistigi gortilmiistiir (174). Chua ve
arkadaglarmnin, 118 hastayla, yine Etienne-Grimaldi ve ark.larmin 117 hasayla yaptiklar:
calismalarda ERCC1-19007T>C polimorfizmi ile norotoksisite arasinda herhangi bir
iliski gosterememislerdir (136,148). Calismalardaki geliskili sonuglar, sinir dokusu ve
timor dokusu arasinda birbirinden farkli niikleer kesim tamir etkinligi olabilecegini ya
da oxaliplatin norotoksisitesinde farkli bir mekanizmanin etkili oldugunu
diistindiirmekte ve daha genis popiilasyonlu c¢aligmalara ihtiyag oldugunu

gostermektedir.
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Karsinoembriyonik antijen (CEA) ve CA19.9 kolorektal kanser takibinde
kullanilan prognostik belirteclerdir. Preoperatif CEA>5 ng/ ml seviyeleri evre II/II1
kolorektal kanserli hastalarda artmis rekiirrens riski ile iligkili oldugu goriilmiistiir
(175). Kolorektal kanserde preoperatif yiiksek CA19.9 seviyeleri kotii prognozla iliskili
bulunmustur (176). Malign hiicreler yiiksek glikolitik aktivite gdstermekle birlikte
hiicrelerde bol miktarda laktik asit tiretilmektedir. Laktik dehidrogenaz glikolizin
anahtar enzimi olup laktat {iretimini katalizler. Laktat dehidrogenazin cesitli
calismalarda 1yi bir prognostik belirte¢ oldugu gosterilmistir Machida ve ark.
SFU/l6kovorin veya 5FU/irinotekan tedavisi alan 103 metastatik kolorektal kanserli
hastada genel yasam beklentisi i¢in beyaz kiirenin >10 bin/mms olmasini, alkalen
fosfatazin >300IU olmasmi, CEA’nin >5ng/ml olmasint ve LDH nin >3001U olmasin1
kotii prognostik belirleyiciler olarak kabul etmislerdir (177). Bizim ¢alismamizda CEA,
CA19.9, LDH yiksek seviyeleri ve karaciger metastazi ile ERCC1-19007T>C
polimorfizmi C/C ve C/T genotipleri arasinda anlamli iliski belirlenmistir ve bu konuda
yapilmis ilk calisma niteligindedir. Bildigimiz kadariyla literatiirde, kanser hastalarinda
ERCC1-19007T>C tek niikleotid polimorfizmi ve CEA, CA19.9, LDH ve karaciger
metastazi arasinda iliskiyi inceleyen calisma mevcut degildir. ERCC1-19007T>C
polimorfizmi ve metastatik hastalarda sagkalima iliskin c¢alismalarda C/C ve C/T
genotipine sahip hastalarda, T/T genotipine kiyasla daha kotii sagkalim ve hastalik
progresyonu ile iligkili oldugu goriilmistiir (171). 19007T>C C/C ve C/T genotipinin
neden oldugu azalmis NER ve dolayisiyla DNA tamir aktivitesi ve yiiksek LDH, CEA
ve CA19.9 seviyeleri timdr progresyonuna isaret etmektedir. Tan1 aninda yiiksek LDH,
CEA ve CA19.9 seviyelerine ve ayn1 zamanda ERCC1-19007T>C polimorfizmi C/C ve
T/C genotiplerine sahip hastalarda 6nemli oranda azalmis progresyonsuz sagkalim ve
tim sag kalim beklenebilir. Calismamizda erken evre hastalarda, C/C (mutant)
genotipinin daha kisa hastaliksiz sagkalim siiresiyle iliskili oldugu (C/C (mutant) -46
ay, T/C (het)-50 ay, T/T(wt)-144 ay) tespit edildi. Calismamizda, yine CC ve CT
genotipi ile T/T genotipi karsilastirildiginda C/C ve C/T genotipinin anlamli olarak daha
kisa hastaliksiz sagkalim siiresine sahip oldugu goriilmiistir. ERCC1-19007T>C tek
niikleotid polimorfizminin, progresyonla olan iligkisi bir¢ok calismayla arastirilmistir.
Zaanan ve arkadaglarinin 210 evre III kolon kanserli hastayla yaptiklari bir ¢caligmada,
ERCC1-19007T>C genotipleri ile hastaliksiz sagkalim arasinda anlamli korelasyon
tespit edilememistir. Ancak ayni ¢alismada, ERCC1-19007T>C T/C + T/T genotipine
sahip hastalarin C/C genotipine sahip olanlarla karsilagtirildiginda istatistiksel olarak
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anlamli bulunmasa da belirgin olarak daha kisa hastaliksiz sagkalim siiresine sahip
oldugu goriilmiistiir (178). Moreno ve arkadaslar1 377 evre II-111 kolorektal kanserli
hastayla yaptiklart ¢alismayla, C/C ve T/C genotipinin T/T genotipiyle
karsilastirildiginda anlamli olarak daha kot hastaliksiz sagkalim ile iliskili oldugunu
gosterdiler (179). Bizim ¢alismamiz, Moreno ve arkadaglarinin yaptiklar: bu ¢alismayla
uyumludur. Calisma sonuglarindaki bu farkliliklar iizerine birka¢ faktor etki ediyor
olabilir. Caligmalar1 sinirlayan faktorlerden birisi, rektum ve kolon kanserli hastalarin
birlikte dahil edilmis olmasidir. Rektum ve kolon kanserinin, tedavi, klinik sonugclar,
risk faktorleri ve molekiiler belirtegler gozoniine alindiginda, iki ayr1 hastalik grubu
oldugu kabul gérmektedir (180). Caligmalara katilan hastalarin farkli etnik kokenlere
sahip olmasi ve farkl etnik gruplarda ERCC1-19007T>C tek niikleotid polimorfizminin
prevalansinin farkli olmasi da ( Dogu Asya popiilasyonu diisik ERCC1-19007T>C
polimorfizm prevalansina sahiptir) etki eden faktorlerden birisidir. Kiltlir ve
davranislarm belirledigi dis faktorler de (diyet aligkanliklari, bolgedeki medikal
hizmetler ve ilag tedavisine uyum) calisilan biyomarkirlarin etkisini giiglendiriyor ya da
zayiflatiyor olabilir. Son olarak da hasta sayisinin kisitli olmasi, ¢alisma sonuglarmi
smirlandirmaktadir.

Metastatik kolorektal kanser tedavisinde yaygin olarak kullanilan Irinotekan,
karacigerde aktif metaboliti olan ve irinotekana gore 100-1000 kat daha giiclii etkiye
sahip olan SN-38 bilesigine dontstiiriiliir. SN-38, viicutta iridin-difosfoglukronosil
transferaz (UGT) ailesi tarafindan glukronide edilerek elimine edilir. Serum SN-38
seviyelerindeki degisiklikler bireyler arasi1 irinotekan toksisite farklilig1 ile
sonuc¢lanabilir. Bu anlamda UGT irinotekan toksisitesini belirlemede Onemlidir.
UGT1A1-28 homozigot alleline sahip hastalarda UGT enzim aktivitesinin ve
dolayisiyla SN-38 glukronidasyonunun azaldigi ve SN-38 serum seviyelerinin arttigi
bilinmektedir (181). Erken evre hasta grubunda, UGT1Al1-28 mutant homozigot
genotipi ve CEA yiiksekligi arasinda anlamli iliski tespit edildi. Ancak bildigimiz
kadartyla literatiirde bu iliskileri inceleyen herhangi bir calisma mevcut degildir.
Caligmamiz bu konuda ilk niteligi tasimaktadir. Calismamizda, UGT1A1-28 homozigot
(mutant) allele sahip hastalarla anemi arasinda istatistiksel anlamli iligki tespit ettik.
Cote ve arkadaglari, 184 yiiksek riskli evre III kolon kanseri tanili hastayla yaptiklari
calismada, UGT1A1-28 homozigot allele sahip hastalarin, wild tip allele sahip hastalara
kiyasla ¢ok daha sik siddetli hematolojik toksisite gosterdiklerini gosterdiler (182).

Rouits ve ark.larinin 49 kolorektal kanser tanili hastayla yaptiklari irinotekan iligkili
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toksisite ¢alismasinda, , UGT1A1-28 homozigot allele sahip hastalarda daha yiiksek
hematolojik toksisite riski oldugu tespit edilmistir (183). Calismamiz literatiirde mevcut
olan diger c¢alisma sonuglarini dogrulamaktadir. Literatiirde mevcut olan bircok
caligmaya ait bulgulara goére, UGT1A1-28 homozigot (mutant) genotipi artmis
hematolojik toksisiteye sahip olup daha diisiik irinotekan dozlar1 gerektirmektedir.
Bulgularimiz, UGT1A1-28 mutant homozigot allele sahip hastalar belirlenerek, bu
hastalarda irinotekan bazli kemoterapi uygulamasi 6ncesi uygun doz ayar1 yapilabilmesi
ve toksisite gelisimi 6nlenebilmesi i¢in yapilan calismalara diger literatiir ¢alismalari ile

birlikte katki saglamaktadir.

Genel gurupta ve erken evre hasta grubunda, CYP3A4-392 G/G ve A/G genotipi
ve erkek cinsiyet arasinda anlamli iligki tespit edildi. Literatiirde bu iliskileri inceleyen
herhangi bir caligma tespit edemedik. Calismamiz, bu konuda yeni ¢alismalara 6nciilitk
edebilecektir. Calismamizda, metastatik hasta grubunda, CYP3A4-392A>G
polimorfizminin tiim sag kalim analizinde, heterozigot (A/G) olan hastalarla wt (A/A)
hastalar karsilastirildiginda, heterozigot hastalarin istatistiksel olarak anlamli olarak, 17
ayla daha kisa ortalama tiim sagkalim siiresine sahip olduklar1 gériildii. Bu stire, wt olan
hastalarda 46 ay tespit edilmistir. Literatiirde kolorektal kanserli hastalarla yapilmus,
CYP3A4-392A>G tek niikleotid polimorfizmi ve sagkalim iliskisini aragtiran calisma
bulunmamakla birlikte, Powell ve arkadaslarmin 737 prostat kanseri tanili hastalayla
yaptiklar1 bir calismada CYP3A4-392A>G polimorfizmi G alleli tasiyan hastalarin daha

kisa ortalama PFS siiresine sahip oldugunu gostermektedir (184).

Calismamizda, genel gurupta ve erken evre hasta grubunda CYP3A5-6986 G/G
genotipi ve CRP yiiksekligi arasinda, metastatik hastalarda CYP3A5-6986 G/G
genotipi ve LDH yiikseklig arasinda anlamli iliski tespit edildi.

ABC-tastyic1 proteinlerinin, irinotekan ve toksik metabolitlerinin salimimi ve
absorbsiyonunun engellenmesinde ©nemli rollleri oldugu diisiiniilmektedir. ABC-
tasiyict proteinleri ile ilgili polimorfizmlerin irinotekan ve diger kemoterapi ajanlarmin
metabolizmas1 {izerine etkileri inceleyen calismalar giderek artmaktadir (133). Biz
calismamizda genel grupta ve erken evre hasta grubunda ABCB1-3435C>T T/T
(mutant) genotipi ve erkek cinsiyet arasinda anlamli iliski belirledik. Calismamizda
yine, ABCB1-3435C>T C/T genotipi ile trombositopeni agisindan anlamli iliski tespit
ettik. C/T genotipi tasityan hastalarm hepsinde trombositopeni goriildi (p=0.008).
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Cortejoso ve ark. larmm 162 kolorektal kanser tanili oxaliplatin ve irinotekan bazli
kemoterapi alan hasta ile yaptiklar1 ¢calismada, ABCB1-3435C/C genotipi ile yiiksek
diare riski arasinda iliski gosterilmistir (185). Cote ve ark. larinin 184 kolon kanseri
tanil hastayla yaptiklar1 ¢aligmada ise, ABCB1-3435C>T tek niikleotid polimorfizm
allelleri ile hematolojik toksisite arasinda herhangi bir iligki tespit edilememistir (182).
Sai ve arkadaslarmin yaptiklar1 bir ¢alisma, 3435 C/C homozigot genotipi tasiyan
hastalarda, irinotekanin renal klirensinin azaldigmi goéstermistir (186). 207 meme
kanseri tanili Fluorourasil bazli kemoterapi alan hastada, Chaturvedi ve ark.larinin
yapt1g1 ¢alisgma yine ABCB1-3435C>T polimorfizmi ve toksisite arasinda iliski tespit
edememistir (187). Tsai ve arkadaslarmin meme kanserli hastalarda yaptiklari bir
calismada ABCB1-3435C>T polimorfizmi ve Idkopeni arasinda anlamli iligki
goriilmiistiir (188). ABCB1-3435 C>T polimorfizmi ile ilgili toksisite ¢alismalarinda
her nekadar farkli sonuglar elde edilse de bizim c¢alismamiz hematolojik toksisite
iliskisini  desteklemektedir. ABCBI1-3435 C>T polimorfizmi tastyan hastalarin
belirlenmesi ve ilag dozlarmmn buna gore diizenlenmesi kemoterapi rejimlerinin
istenmeyen yan etkilerinden hastalar1 koruyacak ve klinisyenlerin kemoterapi
tedavilerini bireysellestirmelerine yardimci olacakti. ~ ABCB1 polimorfizmlerinin
kemoterapi ila¢ metabolizmasi iizerine 6nemli etkileri oldugu bilinmektedir. Ancak,
yalnizca tek bir gen ve ona ait genetik polimorfizm kemotoksisiteyi tanimlamak igin
yeterli degildir. Ilaglarin enzimatik motifikasyonlarmi ya da ila¢ hedeflerini belirleyen
faktorlerin ve ilag iliskili toksisiteye hiicresel cevabi diizenleyen molekiiler yolaklarin
da, ilag etkilerinin belirlenmesinde incelenmesi gerekmektedir. ila¢ metabolizmasi,
transportu ve ila¢ hedeflerini de i¢ine alan farmakogenetik yaklasimli daha fazla genis
capli calismaya ihtiyag vardir. ABCB1-3435C>T polimorfizmine iligkin literatiir
calismalar1 daha c¢ok kemoterapi toksisitesine odaklanmaktadir. Calismamizda,
metastatik hasta grubunda, ABCB1-3435C>T polimorfizmi T/T genotipi ile
progresyonsuz sag kalim arasinda anlamli iligski tespit edildi. T/T genotipine sahip
hastalarin C/C ve C/T genotipleri ile karsilastirildiginda daha kisa progresyonsuz sag
kalim siiresine sahip oldugunu gordiik. (T/T (mutant) genotipi -7 ay, C/C (wt) genotipi-
9 ay ve C/T (het) genotipi-43 ay) Literatirde, ABCB1-3435C>T tek niikleotid
polimorfizmi ve kanser hastalarida sag kalim iligkisine dair ¢alisma bildigimiz kadariyla

bulunmamaktadir.
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6.SONUCLAR

Kolorektal kanser tanili hastalarda, kemoterapide kullanilan 5-Fluorourasil,
Oxaliplatin ve Irinotekan gibi ilaglarm metabolizmas: ile ilgili MTHFR- 677C>T,
MTHFR 1298A> C, DPD-IVS14+1G>A, TSER, GSTP1-313A>G, XRCC1-
28152G>A, ERCC1- 8092C>A, ERCC1-19007T>C, UGT1A1-28 promoter,
CYP3A4-A392G, CYP3A5-6986 A>G, ABCB1-3435C>T tek niikleotid
polimorfizmlerinin kemoretapi yanit1 ve toksisite ile iligkisini arastirmak i¢in yapilan bu

calismanin sonuglarma gore:

e MTHFR- 677C> T T/T ve C/T genotipi tasiyan hastalarda ndtropeni ve CEA,
CRP yiiksekligi riski, MTHFR 1298A> C C/C genotipi tasiyan hastalarda ise CRP
yiiksekligi ve progresyon gelisim riski daha yiiksektir.

e TSER 3R/3R-2R/3R genotipi tasiyan hastalarda CRP, CEA yiiksekligi, diare-
kabizlik ve notrofili daha sik goriilmektedir.

e XRCC1-28152G>A G/A genotipi tasiyan hastalarda anemi ve ndtropeni daha
sik goriilmektedir.

e XRCC1-28152G>A A/A genotipi CRP yiiksekligi ve erkek cinsiyetle
iliskilidir.

e ERCC1- 8092C>A AJA genotipi ile sigara i¢cimi ve progresyon gelisimi
arasinda iliski mevcuttur.

e ERCC1-19007T>C polimorfizmi T/C genotipi tasiyan hastalarda diare-
kabizlik ve T/C - C/C genotipi tasiyan hastalarda norotoksisite, CEA, CA19.9, LDH
yiiksek seviyeleri ve karaciger metastazi daha sik goriilmektedir.

e Sigara icen hastalarda, GSTP1-313A>G A/G genotipi daha sik goriilmekte

oldugu belirlendi.
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e UGT1A1-28 promoter mutant ve heterozigot genotipleri tasiyan hastalarda
CEA yiiksekligi, CYP3A4-392 A>G G/G ve A/G genotipi tagiyan hastalarda erkek
cinsiyet, CYP3A5-6986 A>G G/G genotipi tastyan hastalarda LDH ve CRP yiiksekligi
daha sik goriilmektedir.

e ABCB1-3435C>T C/T genotipi tastyan hastalar daha sik trombositopeni ve
trombositoz deneyimlemekte iken erkek hastalarda T/T genotipi daha sik goriilmektedir.

e Sagkalim analizlerinde, erken evre hastalarda, ERCC1-19007T>C tek
niikleotid polimorfizminin C/C genotipinin, MTHFR 1298A>C tek niikleotid
polimorfizmi C/C genotipinin daha kisa hastaliksiz sagkalim siiresiyle iliskilidir.

e Metastatik hasta grubunda, ABCB1-3435C>T polimorfizmi T/T genotipi ile
daha kisa progresyonsuz sag kalim arasinda ve XRCC1-28152G>A polimorfizmi G/A
ve A/A genotipi ile daha kisa ortalama tiim sag- kalim siiresi arasinda istatistiksel
anlaml1 iligki goriilmektedir.

e CYP3A4-392A>G polimorfizmi heterozigot (A/G) olan hastalarin daha kisa

ortalama tiimsag kalim siiresine sahip olduklar1 belirlenmistir.
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