
Metastatik kolon kanseri birden fazla 
hastalık mı? Moleküler subtip ve tümör 

lokasyonu tedavi pratiğimizi etkilemeli mi? 
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 Kolon kanseri alt tipleri ve klinik yansımaları 

 

 

 Kolon kanseri yerleşim yerinin tedavi kararına etkisi 
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Kanser ve subgrup 

Prognostik 
belirteçler 

Sınıflama Kliniğe yansıması 

KOLON 
KANSERİ 



 

 

 

 Farklı embriyonel bölgelerden gelişiyor 

 Farklı mekanizmalarla oluşuyor 

Mikrosatellit instabilite (%15) 

Kromozomal insitabilite (%85) 

 Farklı sebepler;  

 Sporadik 

Ailesel 

 IBH 
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Neden alt gruplara ayrılıyor? 



 

 

 

DNA temelli 
CIN (%85) 

MSI (%15) 

 Klinikopatolojik 
 Serrated pathway 

Alternative pathway 

 Traditional pathway 

 RNA-expresyon temelli 
CCS1 

CCS2 

CCS3 
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Sınıflama 
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Bu 6 sınıflama çalışması üzerinden 
2015 de konsorsiyum  
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KRK sınıflamaları 

12-40 mutasyon 

>40 mutasyon 
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Tümör lokalizasyonu ve alt grup 
dağılımı 
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Genomik alterasyon: MSI, CpG island metilasyon fenotip 
(CIMP) ve BRAF mutasyonu (Sporadik MSI hastalarda) 

MSI-H prognoz>MSS (5 yıllık OS %72 vs 64, BRAF+ ise; %65 
vs 46) 

 CIMP-H prognoz>CIMP-L (5 yıllık OS %86 vs 80, BRAF + ise; 
%74 vs 45) 

  CIMP-H/MSI-H/BRAF+ KRKde intra-tümör inflamasyon 
artmıştır.  
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CMS1 (immün, %14) 



 

 

 

 Fenotip: 

 Tüm hastaların %15’i, Metastatik hastaların %5’i 

 Sağ taraf, az diff, müsinöz tm, yaşlı bayan  

MSI tümörlerdeki iyi prognoz lokal inflamasyon artışı ile ilişkili 

MSI tümörlerde sitotoksik T hc ve makrofaj artışı 

MSI tm de Thc artışı sağkalım artışı ile ilişkili 

 Erken evrede iyi prognozla, ileri evrede kötü prognozla ilişkili 

 Erken evrede adjuvan tedavi yararı, ileri evrede immünoterapi 
yararını predikte edebilir 
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CMS1 (immün) 
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Nivolumab + ipilimumab combination in patients with DNA 
mismatch repair-deficient/microsatellite instability-high 
(dMMR/MSI-H) metastatic colorectal cancer (mCRC): First 
report of the full cohort from CheckMate-142. 

 Keynote-177: Phase 3, open-label, randomized study of 
first-line pembrolizumab (Pembro) versus investigator-
choice chemotherapy for mismatch repair-deficient 
(dMMR) or microsatellite instability-high (MSI-H) 
metastatic colorectal carcinoma (mCRC). 
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ASCO-GI 
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BRAF 

ESMO1 

“Tek başına ya da sitotoksiklerle kombinasyon halinde kullanılan anti-EGFR 
antikorlarının BRAF mutant tümörü olan hastalara yarar sağlamadığı 
yönündeki veriler giderek artmaktadır.”  

NCCN2 

“BRAF V600E mutasyonu varlığında, panitumumab ve setuksimabın tek 
başına tedavi veya sitotoksik kemoterapi ile kombinasyonunda yanıt 
olasılığının çok düşük olduğu ile ilgili kanıtlar giderek artmaktadır.” 

1.Van Cutsem E ve ark. Ann Oncol. 2014 Sep;25 Suppl 3:iii1-9. 2.Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®). Colon Cancer Version 1.2017. 
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Genomik alterasyon:  

 Somatik kopya sayısı değişikliği 

WNT ve MAPK yolağı 

 Fenotip: Proliferasyon  

Artmış proliferasyon (artmış Ki67) 

Artmış proliferasyon kötü prognostik 

Ki67 B-katenin aktivasyonu göstermek için kullanılabilir 

 Klinik yansıma: -- 
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CMS2 (Canonical, %37) 
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Genomik alterasyon:  

KRAS mutasyonu %75 

Bu grubun çoğu KRAS mutant ancak KRAS mutant hastaların çoğu 
diğer 3 grupta  

 Fenotip: Metabolik (KRAS mutasyonu ve metabolisma 
ilişkisi) 

 Tümör lokalizasyonu, yaş ve cinsiyetle ilişkisiz 

 Klinik yansıma:  

Anti EGFR tedaviden yarar görmez 
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CMS3 (Metabolik, %13) 
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Genomik alterasyon:  

 Somatik kopya sayısı alterasyonu (TGFB) 

 Fenotip: Mezenkimal (Stromal invazyon) 

 Yüksek stromal tümör içeriği prognozu kötü etkiliyor (5 yıllık OS 
%77 vs %59) 

Daha genç ve ileri evre 

 En kötü prognozlu grup 

 Klinik yansıma:  

Anti EGFR tedaviler düşük etkili 

Rektum ca RT yanıtları kötü 
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CMS4 (Mezenkimal %23) 



 

 

 

 Alt tiplerin belirlenmesi klinik pratikte nasıl yapılabilir?  
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Meme kanseri- alt tipler 
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Kolon Kanseri-alt tip tahmini 
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Kolon Kanseri-alt tip tahmini 
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Devam eden çalışmalar 
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FOCUS trial 



 

 

 

 

 Kolon kanseri alt tipleri ve klinik yansımaları 

 

 

 Kolon kanseri yerleşim yerinin tedavi kararına etkisi 
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PLAN 
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Sağda yerleşimli 

(proksimal) kolon kanseri 

Solda yerleşimli (distal) 

kolon kanseri 

Yağ  
Karbonhidrat 

Protein 
Et 

Kalsiyum 

 
• Kadınlarda daha yaygın4 

• Mikrosatellit İnstabil4 
• Midguttan köken alır4 
• CIMP+, BRAF mutasyonu4 
• MAPK sinyali, dişli yolak4 
• Mutajenik CYP450 

metabolitler4 
• HNPCC4 
• Semptomlar çoğunlukla 

mikrositik anemi, kilo kaybı 
gibi küçük semptomlardır5 

• Kötü prognoz6 
• CMS1 ve CMS 36 
• Safra asidi maruziyeti6 
• İnvaziv bakteriyel biofilmler6 

 
 

• Erkeklerde daha yaygın4 

• Kromozomal instabilite4 

• Hindguttan köken alır4 

• APC, K-RAS, p53 mutasyonları4 

• EGFR sinyal, Wnt sinyali4 

• HER1, HER2 amplifikasyonu4 

• FAP4 

• Semptomlar çoğunlukla rektal 
kanama, bağırsak alışkanlığı 
değişikliği gibi semptomlar olup 
daha belirgindir5 

• Normalde daha erken evrede tanı 
alır5 

• İyi prognoz6 
• Tübüler Adenom6 
• CMS2 ve CMS46 
• Yüksek EREG/AREG ekspresyonu6 

 

1. Peeters M, ve ark. Drugs 2015;75:731–748. 
2. Schwartzberg LS, ve ark. J Clin Oncol. 2014 Jul 20;32(21):2240-7. 
3. Carrato A, ve ark. Eur J Cancer. 2017 Aug;81:191-202. 

4.https://genderedinnovations.stanford.edu/case-
studies/colon.html#tabs-2. Erişim: 16.11.2017. 
5. Lee GH, ve ark. Eur J Surg Oncol 2015;41:300‒8. 
6. Lee MS, ve ark. J Natl Compr Canc Netw 2017;15(3):411–419   
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Sağ/sol kolon Embriyolojik Orijin farklı 
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Tümör lokalizasyonu ve moleküler 
özellikler 
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Tümör lokalizasyonu ve moleküler 
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Tümör lokalizasyonu ve moleküler 
özellikler 



 

 

 

 

 SAĞ/SOL KOLON tartışması neden tekrar gündeme geldi? 

 

 RAS wild tip hastalarda metastatik 1. sıra tedavi seçimi 
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Metastatik kolon kanserinde 1. basamakta Anti EGFR 
ajanların tedaviye eklenmesinin yararı var mıdır?  
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CRYSTAL çalışması 
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CRYSTAL çalışması 



 

 

 

 K-RAS mutant hastaları dışlarsak etkin olur mu? 
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CRYSTAL çalışması 
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CRYSTAL çalışması 
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CRYSTAL çalışması 
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 Anti EGFR ajanlar 1. seri tedavide KRAS wild hastalarda Anti 
VEGF ajanlardan üstün müdür? 
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 Tümör yerleşim yerinin AntiEGFR vs AntiVEGF kararı 
vermede katkısı?  
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CRYSTAL: Tüm RAS WT Hastalar 
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PEAK:RAS WT Hastalar 
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FIRE-3:RAS WT Hastalarda 
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CALGB:RAS WT Hastalar 
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Sağ Kolon OS 
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Sol Kolon OS 
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ASCO GI 2018 
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TEŞEKKÜRLER 


