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. GIRIS ve AMAC

Gastrointestinal kanalin en sik gorulen malignitesi kolorektal kanserdir
(KRK). Ayrica dunya genelinde en sik gorulen kanserlerden biri olup tarama
ve tedavi stratejilerindeki gelismelere ragmen 6nemli bir halk sagligi sorunu
olmaya devam etmekte, insidans ve prevelansi giderek artmaktadir. Sagkalim
oranlari kanser evresine gore degismekte olup erken evrelerde 5 yillik

sagkalim %90’ in Uzerindeyken ileri evrelerde %5’lere kadar dusmektedir.

Sistemik tedavide kemoterapideki gelismelere ek olarak hedefe yonelik
ajanlarin kesfi, metastatik KRK’de (mMKRK) genel sagkalim siresindeki artis
yaninda progresyonsuz sagkalima da olumlu katki saglamistir. Hedefleyici
ajanlardan 6zellikle setuksimab, panitumumab ve bevasizumab’in kullanimi
tedavi seceneklerini arttirmis ancak diger taraftan tedavi planlarinin
formilasyonunda karmasiklik yaratmistir. ilag direncleri, belirli toksititeler,
karmasik yonetim planlari, mali yikin yaninda hedeflenen populasyonlarla
ilgili sinirli bilgi birikimi, klinikte dogru karar almay:! zorlagtiran faktorler
arasindadir. Ana sorular, “Hangi hastalarda tedaviden yanit alinabilir
hangilerinde alinamaz, hangi hastalara bu antikanser ilaglara erisim sunulmal

ve bu kararlar hangi temelde alinmalidir?” seklinde 6zetlenebilir.

Tedavi secenekleriyle ilgili kararlar histopatolojik taniya, performans
durumuna, yasa, organ iglevine ve daha 6nce alinan tedaviye bagh olarak
degisiklik gbstermektedir. Ek olarak, timorun biyolojik 6zellikleri ve metastatik
hastaligin dagilimi ile ilgili 6zellikler de giderek daha 6nemli hale gelmigtir.
Gunumuzde molekdler biyoloji ve genetik alanindaki gelismelerin klinige
yansimasiyla her gegen gun bir yenisi eklenen genetik testlerle hastaya ve
hastaliga ait degiskenlerin sayisi artmaktadir. Bu slrecgte, prognostik yani
tumorun dogasi hakkinda bilgi saglayacak belirtecler ile belirli bir tedaviye
yanit veya diren¢ olasihigini gosterecek ongdrduricu/prediktif belirteglerin
belirlenmesine yonelik arastirmalar diger kanser turlerinde oldugu gibi KRK
icin de devam etmektedir.
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Calismamizda, yaygin ve olumcul bir kanser turd olan mKRKli
hastalarin birinci basamak tedavisinde secilecek hedefe yonelik iki ajandan
(bevasizumab veya setuksimab/panitumumab) hangisinin seciminin hangi
hastanin prognozuna katki saglayacagi ve buna dair ipuglarinin makine

ogrenmesi ile belirlenmesi amaclanmistir.
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ll. GENEL BILGILER

I1.1. Kolon ve Rektum Anatomisi

Kolon, gastrointestinal sistemin ileogekal valv ile rektosigmoid kose
arasinda kalan yaklasik 150 cm’lik bolumudur. Sirasiyla gekum, ¢ikan kolon,
transvers kolon, inen kolon ve sigmoid kolon ile devam ederek rektosigmoid
kosede rektum ile birlesir.

Splenic flexure
Transverse colon 7

Right colon |

(ascending) Left colon

(descending)

Caecum

Rectum

Sigmoid colon

Sekil 1: Sag-sol kolon anatomisi

Embriyolojik olarak gekum, ¢ikan kolon, transvers kolonun sag yarisi mid-
guttan gelisirken, transvers kolonun sol yarisi, inen kolon ve sigmoid kolon,
rektum ve anis hind-guttan gelismistir. Klinik kullanim kolayligi agisindan ilk
kisma sag kolon, son kisma sol kolon denilmektedir (1). (Sekil 1)

Cekum, kalin barsagin ilk bolimudur (Sekil 2). Tum yuzeyleri periton ile
ortaludur. Yaklasik 7,5-8,5 cm capta ve kolonun en genis yeridir. Kolon;
sigmoid kolona dogru ilerledikce progresif olarak daralir ve en dar oldugu yer
2,5 cm ¢apl ile sigmoid kolondur. Bu nedenle, cekum tumorleri semptomatik
olduklarinda buyuk olduklari halde, sigmoid kolon timérleri kiigukken bile
semptomatiktirler, distal kolon obstruksiyonunda perforasyonun en sik

goruldugu yer cekumdur (1).
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Cikan kolon, cekumdan baslayip yukari karaciger sag lob komsuluguna
kadar yukselir, burada hepatik fleksurayi olusturup tranvers kolon ile devam
eder. Ortalama uzunlugu 20 cm’dir. On ve yan kisimlari periton ile drtilidar

(1). (Sekil 2)

Transvers kolon, sag kolon kdsesinden basglar, batini sagdan sola kat
eder, dalak ©oninde sol kolon kdsesini olusturarak (splenik fleksura) asagi

doner. Yaklasik 50 cm’dir ve tamami periton ile értaludar (1). (Sekil 2)

Inen kolon, splenik fleksuradan pelvis girisine kadarki 25 cm’lik kolon
kismidir. Pelvis giriminde sigmoid kolon ile devam eder. On ve yanlarda

periton vardir. Arka kisminda yoktur (1). (Sekil 2)

Ynsverse Colon*

Descendmg Colon*

Ascending Colon*

Cecum*
Appendix ]
Small Intestine . y
] Sigmoid Colon*
Rectum
I Anus
“Parts of the Large Intestine \ e e
mage by / \L';.: nan Smith,
l ©2019 OncolLink

Sekil 2: Kolon topografik anatomisi

Sigmoid kolon, inen kolonun devamidir. Boyu ¢ok degisken olmakla birlikte
40 cm’dir. Rektosigmoid koseden sonra rektum olarak devam eder. Tum
yuzeyleri peritonla ortuluddr (1). Sigmoid kolon, promontorium hizasinda
asaglya sakrum konkavitesine dogru doner ve burasi rektosigmoid kdse adini

alir. Promontorium hizasi rektumun baglangici olarak kabul edilir (1). (Sekil 3)
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Rektum sakrum konkavitesinde 13-15 cm boyunca iner, koksiksin 2-3 cm
altina ulasir. Bu hizada kanalin dogrultusu arkaya doner levator kaslarin
icinden gecer, yaklasik 3-4 cm uzunlugundaki anal kanali meydana getirerek

anuste sonlanir (1). (Sekil 3)

A | B

Peritoneal \\
rectouterine pouch Peri
of Douglas p \ ritoneal

A Rectosigmoid rectovesical pouch
g N

3.
e b
Uterus ~ %\‘
= > Bladder —— &
y ‘ \)
§ Vagina E
/

Rectum -
Left lateral view < Left lateral view

N Engl J Med 2018;378:e30

p

junction

Prostate —

Sekil 3: Rektum anatomisi

Rektum klasik olarak 1/3 Ust, 1/3 orta, 1/3 alt olmak tzere 3 bolime ayrilir.
Pratikte her bélim 5 cm olark hesaplanir. Rektumun tst 1/3’0 anteriorden ve
lateralden peritonla oérttladuar, orta 1/3’U0 sadece anteriorden peritonla 6rtull

iken alt 1/3 ise peritoneal refleksiyonun altindadir (1). (Sekil 3)

Gastrointestinal kanalin tamaminda oldugu gibi kolon ve rektum kisminda
da ortasinda degdisen capta limen vardir ve bu limenin etrafi 4 tabakadan
olusan bir duvarla cevrilidir. icten disa sirayla; mukoza, submukoza,
muskdularis, serozadir. Mukoza; epitelyum, lamina propria ve muskularis
mukozadan olusmustur. Submukoza ¢ok sayida kan ve lenf damarlar ve
submukozal bir sinir pleksusu (Meissner) igceren gevsek bag dokusudur.
Muskularis tabakasi lUmene yakin kismi sirkuler, dis kismi longitudinal olan iki
kas tabakasindan olusur. Bu iki kas tabakasi arasinda myenterik sinir pleksusu
(Auerbach’s) ile kan ve lenf damarlarini iceren gevsek bad dokusu vardir.
Seroza ise ince ve gevsek bir bag dokusuyla ortulidir. Kan, lenf ve yag
dokusundan zengindir (2, 3).

15



I1.2.Kolorektal Kanser
11.2.1. Tanimi

Kanser, hucrelerin kontrolsiz bolinmesi ile ortaya ¢ikan ve genetik ve
cevresel kosullarin etkisi altinda olan kompleks bir hastaliktir (4). Sindirim
sisteminin birer parcasi olan kolon ve rektum kisimlarindan koken alan
kanserler, halk arasinda kalin barsak kanseri adiyla bilinen kolorektal kanser

(KRK) olarak tanimlanmaktadir.
[1.2.2.Epidemiyoloji

KRK, sikhigi ve yiuksek mortalitesi ile 6nemli bir saglik sorunu olmaya
devam etmektedir. Dinya genelinde erkeklerde en sik 3. kanser, kadinlarda

en sik 2. kanser nedeni olarak tespit edilmistir (5, 6).

Diinya Saglik Orgiti'nin (World Health Organization, WHO) bir alt
kurulusu olan Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi (International Agency for
Research on Cancer, IARC) ve bir pargasi olan Kiresel Kanser Gozlemevi
(The Global Cancer Observatory, GLOBOCAN) 2020 veritabanina gére dinya
genelinde her yas ve cinsiyette yeni tani konulan kanser vakasi sayisi 19,3
milyon olup kansere bagli 6lum sayisi ise 10 milyon olarak belirlenmistir. Yani
dinyada her 5 kisiden biri yasami boyunca kansere yakalanmaktadir. Her 8
erkekten 1'i ve her 11 kadindan 1'i kanser nedeniyle yasamini kaybetmektedir.
2020 yih diinya genelinde en sik kanser kadin meme kanseridir (%11,7); ikinci
sirada akciger kanseri (%11,4), Gguncu sirada ise KRK (%10)'dir. Kansere
bagh élumlerin ilk sirasinda ise akciger kanseri (%18) yer alirken bunu ikinci

sirada kolorektal kanser (%9,4) izlemektedir (5, 6).

16



Dunya genelinde her yil 1,9 milyon yeni vaka ve yaklasik 930.000 KRK
nedenli 6lim gorulmektedir (5). GLOBOCAN 2020 verilerinde 84,3 milyon
nifusa sahip Turkiye icin yillik yeni kanser vaka sayisi (her ylz bin kisi basina)
233.834 ve kansere bagli yasam kaybi sayisi 126.335 olarak bildirildi.
Erkeklerde en yaygin gorulen ilk 3 kanser turu akciger kanseri, prostat kanseri,
kolorektal kanser; kadinlarda en yaygin gorulen ilk 3 kanser tiri meme

kanseri, tiroid kanseri, kolorektal kanser olarak yer almaktadir (7, 8). (Grafik 1)

90

60 -

30

Meme Prostat Trakea, Kolorektal Tiroid Mide Mesane Uterus Ower Losemi
Brons, Korpusu
Akciger
m DSO Avrupa Bolgesi AB M Tirkiye Dinya

Grafik 1: Tirkiye'de En Sik Gérilen ilk 10 Kanser Tirii Insidansinin Uluslararasi
Karsilastirmasi (100.000 Dinya Standart Nufusu), 2018

KRK insidansi gesitli cografyalarda degiskenlik gostermektedir. Ulkelere
gore yas standardize insidans oranlari karsilastirildiginda en yuksek oranlara
sahip ulkeler Macaristan, Giiney Kore, Japonya, Hollanda, Slovakya, Norvec,
Avustralya ve Yeni Zelanda seklinde sayilabilir. En dugslUk oran ise Bati
Afrika’da gozlenmektedir (9). Ulkelerin batililasmasinin ardindan KRK insidans
oranlarinda bir artis gorilme egilimi mevcuttur. Bu durum, ekonomik olarak
gelismis Ulkelerde go0zlenen daha yiksek KRK insidans oranlarn ile

desteklenmektedir.
11.2.3.Etyolojisi

KRK’lerin ¢ogunlugu (> %90), kolon ve rektumun glandiler epitel
hdcrelerinden gelisen kotu huylu bir neoplazm olan adenokarsinomdur (9).
KRK, ¢ok faktorll bir hastalik strecidir. Genetik faktorler, gevresel maruziyetler

ve sindirim sisteminin inflamatuvar kosullari, KRK'in gelisiminde rol oynar (10).
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KRK vakalarinin yaklasik %60-65'i buylk olcide potansiyel olarak
degistirilebilir risk faktorlerine atfedilebilen edinilmis somatik genetik ve
epigenetik anormallikler yoluyla, sporadik olarak (yani, ailede KRK gec¢misi
olmayan veya KRK riskini artiran kalitsal genetik mutasyonlar olmayan

bireylerde) ortaya ¢ikar. (Grafik 2)

Hereditary cancer

. syndromes (5%)
Ppotadic e.g. HNPCC (2-4%),
ok FAP (<1%)

Known CRC
low-penetrance
genetic variations (<1%)

Unknown inherited
genomic aberrations (?%)

Grafik 2: Sporadik ve kalitsal faktorlerle iligkili kolorektal kanser vakalarinin orani

I1.2.4.Risk Faktorleri

KRK risk faktorleri, modifiye edilemeyen ve edilebilen risk faktorleri olarak

iki baslik altinda incelenebilir (11).
Modifiye edilemeyen KRK risk faktorleri:

Yas—Kaolorektal kansere yakalanma olasiligi yasla birlikte artar. Vakalarin
sadece %10 kadari 50 yas altinda ortaya c¢ikarken, KRK gelisme ve 6lim
oranlari 50 yasindan sonra hizla artmaktadir. Ortalama tani yasi 67’dir.
KRK’den 6lim ise en ¢ok 65-74 yas araliginda olup ortalam yag 72'dir (12).
(Grafik 3)

Irk/Etnik—Bu agidan degerlendirildiginde, KRK tanisi ve dlumleri, hispanik
olmayan Afrikali Amerikalilar arasinda en yuksektir. Ancak bilinen KRK suricu
genleri (6rnegin APC, KRAS, TP53 ve BRAF) somatik mutasyonlari ve
mikrosatellit instabilite (MSI) igin herhangi bir irksal farklilik bildiriimemigtir (13).
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Grafik 3: Dinya g¢apinda yasa ve cinsiyete gore kolorektal kanser insidansi ve 6lim orani
(F, female; M, male.) GLOBOCAN 2018

Genetik Sendrom—KRK'nin kalitsal bir bileseni vardir ve ikiz ¢alisma,
KRK'nin kalitsalligini %35-40 olarak tahmin etmigtir. KRK vakalarinin yaklasik
%25'inde, herhangi bir genetik kanser sendromu olmayan bir KRK aile oykusu
vardir (14). Nadir ancak yuksek penetrasyonlu yatkinlik genlerindeki kalitsal
germ hatti mutasyonlarinin neden oldugu (6rnegin, MLH1 ve APC, sirasiyla)
kalitsal polipozis disi kolorektal kanser (Hereditary Non-Polyposis Colorectal
Cancer, HNPCC, Lynch sendromu olarak da bilinir) veya ailesel adenomatdz
polipoz (Familial Adenomatous Polyposis, FAP) gibi kalitsal kanser
sendromlari ise yalnizca %5’tir. Genom ¢apinda iligskilendirme galismalarindan
(Genome-Wide Association Study, GWAS) tespit edilen, KRK riskiyle iligkili
oldugu bilinen, yaygin ancak dusuk penetransli genetik varyasyonlar,
toplamda, KRK kalitiminin %1'inden daha azini agiklamaktadir. Sonu¢ olarak
en ylUksek risk artisi genetik temelli olsa da, KRK’lerin gogunlugunu ailesel

kanserden ¢ok sporadik vakalar olusturur.

Polip—Kaolorektal kanserlerin buyudk bir ¢ogunluguinun adenomatéz
poliplerden gelistigi bilinmektedir. Polipler ve malignite potansiyelleri tabloda
gosterilmigtir. (Tablo 1). Adenomat6z bir polipin kansere déntsme olasilgi,
lezyonun genel goérinumine, histolojik 6zelliklerine ve boyutuna baghdir.
Polipler sapli (sapli) veya sesil=sapsiz (diz tabanl), adenomatdz, tirtikli

(=serrated) olabilir. invaziv kanserler, sesil, tirtikli poliplerde daha sik geligir.
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Histolojik olarak adenomat6z polipler tubuler, villoz (yani papiller) veya
tubulovilloz olabilir. Cogu sesil olan villoz adenomlar, tubuler adenomlara gore
Uc kattan fazla malign hale gelir. Kalin barsakta herhangi bir polipoid lezyonun
invaziv kanser icerme olasiligi, polip boyutuyla iliskilidir. < 1,5 cm lezyonlarda
ihmal edilebilir (< %2), 1,5-2,5 cm lezyonlarda orta (%2-10) ve 2,5 cm'den
blyuk lezyonlarda 6nemli (%10). Adenomatodz poliplerin klinik olarak anlaml

hale gelmeden 6nce > 5 yil buylime gerektirdigi distnulmektedir (15).

Tablo 1: Kolorektal poliplerin siniflandiriimasi

Histolojik Tip Polip Tipi Malignite Potansiyeli

Neoplastik Tibuler adenom Var
Tubulovill6z adenom
Vill6z adenom
Non-Neoplastik Hiperplastik polip Yok
Hamartamatdz polip
Lenfoid polip
inflamatuvar polip

Saglik durumu—Uzun siireli inflamatuvar barsak hastah@ (iBH) olan
hastalarda kalin barsak kanseri insidansi artmistir. Kanserler, tlseratif kolitli
hastalarda grantlomatdz koliti (Crohn hastaligi) olanlara gore daha sik gelisir.
IBH'li bir hastada KRK riski, hastaligin ilk 10 yilinda nispeten kiguktiir, ancak
daha sonra yilda ~% 0,5-1 oraninda arttigi gorulmektedir. 25 yil sonra
hastalarin %8-30'unda kanser gelisebilir. irritabl barsak sendromu (iBS) ise
daha ylksek bir riskle baglanti bulunmamistir (16). Tip2 diyabetin erken
evrelerinde ortaya g¢ikan insulin direncine baglh olarak diyabet, KRK icin yuksek
risk ile iligkilendirilmistir (17). Cocukluk gaginda malignite nedeniyle abdominal
radyasyon alan bireylerde KRK basta olmak Uzere gastrointestinal neoplazm
riski onemli derecede artmistir. Prostat kanseri igin radyoterapi alan hastalarda

rektal kanser riskinin arttigi gosterilmistir (18, 19).

Aile 6ykusu—75 yasindan dnce KRK gelistirme kimulatif riskinin, yluksek
insidansh bir dlkede genel populasyonda %95 oldugu tahmin edilmektedir.

KRK’nin yagsam boyu riski, bireylerin ailelerinde KRK veya kalitsal kanser
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sendromlari dykusu oldugunda onemli dlgude artar. Gozlemsel galigmalarin
bir meta-analizi, ailede KRK 0ykusu olan bireyler i¢in, KRK riskinin en az bir
etkilenen birinci derece akrabasi (ebeveynler, kardesler veya ¢ocuklar) icin
2,24 kat ve en az iki birinci derece akrabasi etkilenenler i¢in 3,97 kat arttigini
ortaya koymustur. Nadir kalitsal kanser sendromlari diginda, bilinen kalitsal
mutasyonlarin ¢odu, genetik olarak KRK'e vyatkin olsa da, dusuk
penetranslidir. Bu nedenle, ailelerde kimelenmis KRK'lerin dnemli bir kismi
kalitsal degildir, ancak edinilmis genomik sapmalar yoluyla KRK meydana
gelmektedir. Bu durum, KRK riskinin modile edilmesinde cevresel risk

faktorlerinin 6nemine isaret etmektedir (20).
Modifiye edilebilen KRK risk faktorleri:

KRK oncelikle gelismis ulkelerin bir hastaligi olarak kabul edilmekle
birlikte, ekonomik gelisme, diyet ve yasam tarzinda degisiklikler gegiren
ulkelerde insidansta hizli artiglar meydana gelmektedir. Fazla kilolu veya obez
olmak, sedanter yagsam tarzi, yagdan ve rafine sekerden zengin, liften, sebze
ve meyveden fakir beslenmek, alkol ve sigara kullanmak KRK geligimi ile iligkili
bulunmustur (9, 21-31). (Tablo 2)

Tablo 2: KRK'de modifiye edilebilen risk faktorleri

Risk veya koruyucu faktorler ile kolorektal kanser riski arasindaki iligkiler

Etyolojik faktor Kanit Birimlik artis KRK RR (%95
seviyesi GA)

Obezite M 5 kg/m? BMI 1.05 (1.03-1.07)
Toplam fiziksel aktivite 1 5 MET-saat/gin 0.97 (0.94-0.99)
Bati tipi beslenme ™ En cok vs en az 1.12 (1.01-1.24)
islenmis et ™" 50 g/giin 1.16 (1.08-1.26)
Kirmizi et 1 100 g/gun 1.12 (1.00-1.25)
Toplam lif ! 10 g/gln 0.93 (0.87-1.00)
Alkol " 10 g/giin 1.07 (1.05-1.09)
Sigara 1 icen vs hig icmeyen | 1.15 (1.00-1.32)
Aspirin ™ 75-1200 mg/gun 0.76 (0.63-0.94)
Toplam kalsiyum ! 300 mg/gun 0.92 (0.89-0.95)
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11, ikna edici risk faktor(; 1, olasi risk faktord; | |, ikna edici koruyucu faktoér; |, olasi koruyucu
faktoér; BMI (body mass index), vicut kitle indeksi; Cl (confidence interval, gliven araligi; MET
(metabolic equivalent of task), gérevin metabolik esdederi; RR (relative risk), géreceli risk; vs

(versus), karsi

[1.2.5.Patogenezi

KRK’ler %98’e varan oranda adenokarsinomlardan olusur. Néroendokrin
kanserler, epidermiod karsinomalar, lenfomalar ve sarkomlar nadir olarak
gorulen histolojik tiplerdir. Adenokarsinomlar, kolorektal mukozanin kolumnar
glandular epitelinden koken alir. Cogu non-musin6z tiptedir, musindz tip
%20’lere kadar gorilebilir. Tagh ylzuk huacreli karsinom gorulen diger bir
varyanttir ve daha ileri hastalik ve kétl prognoz ile iliskilidir (32-34). Denebilir
ki, KRK’lerin ¢ogu, etiyolojisi ne olursa olsun, adenomatéz poliplerden

kaynaklanir.

Tumor baskilayici genleri inaktive eden ve onkojenleri aktive eden genetik
ve epigenetik degisikliklerin ilerleyen birikiminin sonucu ortaya ¢ikan kanser
kok hiucresi (veya kok hiucre benzeri hicre) KRK’in kaynagini teskil etmektedir.
Bu kanser kok hucreleri, kolonik kriptlerin tabaninda bulunur ve bir timorin
baslatiimasi ve surdurtlmesi igin gereklidir (34).

A
expanding cancer clone,
|

mutation E: mutant A-B-C-D-E (cancer cell)

mutation D: mutant A-B-C-D,

' 1

mutation C: mutant A-B-C,

mutation B: mutant A-B,

[

Clonal size

mutation A: mutant A

Time

Sekil 4: Cok asamali karsinojenez modeli

Genetik degisiklikler, kalitsal veya kazanilmis mutasyonlar ile

olusabilmektedir. Fertilizasyon ve o&ncesinde gerceklesen herhangi bir
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mutasyon ebeveynden yavruya gecer ve germ hatti (germline) mutasyon
olarak adlandirilir. Bir doku veya organin bliyume ve gelismesi sirasinda bir

hicrede kendiliginden ortaya ¢ikan mutasyona ise somatik mutasyon denir.

Germline mutasyonlar sik gorulen herediter sendromlarin temelini
olustururken, sporadik kanserler goklu somatik mutasyonlarin kademeli olarak
birikmesi sonucu olusmaktadir (34, 35). (Sekil 4)

Tumorlerin klonal yapisi, insan karsinojenezinin somatik mutasyon/klonal
evrim teorisinin kritik bir 6zelligidir. Bu modele gore, tek bir mutasyona ugramis
hicre tarafindan elde edilen blyime avantaji, soyunun, komsu
hicrelerinkinden daha fazla olmasina izin verir. Bu klonal populasyonun
icinden, tek bir hicre ikinci bir mutasyonu elde ederek, daha fazla klonal
genislemeye izin veren ek bir buylme avantaji saglar. Sonraki klonal
genisleme dalgalari, daha fazla mutasyonun ardisik olarak edinilmesi, daha
fazla hicresel diuzensizlik ve nihayetinde invazyon ve metastaz yapma

yetenegi ile sonuglanir (33, 34). (Sekil 4)

En erken lezyon lokalize epitelyal proliferasyonlar seklindedir. Bunu, kiictik
adenom olusumu ve daha sonra bunlarin biyimesiyle displastik degisikliklerin

ortaya ¢ikmasi ve sonunda da invaziv kanserin gelisimi izlemektedir.

Chromosomal instability T Increasing CIN
Loss of 18q
SMAD4
APC KRAS CDC4 TP53
Early adenoma and Intermediate

Normal epithelium Late adenoma Cancer

dysplastic crypt adenoma

BAX

Wnt signalling CDC4 TGFBR2 IGF2R
MMR gene inactivation
Microsatellite instability and hypermethylation

Sekil 5: Kolorektal kanserde adenom-karsinom sekans modeli. Walther A. et al. Nat Rev
Cancer, 2009
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Bu kapsamada 1990'da Fearon ve Vogelstein, KRK'nin molekiler temelini,
biriken her genetik olayin kolonik epitel hiicresine segici bir bliyime avantaji
sagladigi ¢ok asamali bir slire¢ olarak tanimladi (36). Bu model ilk
tanimlandiginda tubuler ve tubulovilloz adenomlarin karsinoma ilerledigi
bildirilmis, daha sonra sesil serrated adenomlar ve klasik serrated adenomlarin
da kansere donusim potansiyeli igerdigi gosterilmigtir. Butun KRK’lerin
yaklasik %75’ini olusturan bu klasik adeno-karsinom yolagi adenomat6z
polipozis coli (APC) geninin somatik mutasyonu ile baglatilmaktadir (37). APC
geninde gorulen mutasyon adenom gelisimi boyunca erken dénemde yer
almakta, daha sonra adenomatbz evre boyunca KRAS mutasyonu,
maligniteye geciste ise p53 mutasyonu ve kromozom 18q delesyonundan s6z
edilmektedir. (Sekil 5)

Multipl genetik lezyonun birikimi ile ortaya ¢ikan KRK icin U¢ ayri molekuler
yolak tanimlanmistir: Kromozomal instabilite (Chromosomal Instability=CIN),
mikrosatellit instabilitesi (Microsatellite Instability=MSI) ve CpG adaciklarinda
yogun DNA metilasyonu fenotipi (Aberran DNA methylation at CpG Islands=
CIMP). Tumor birden fazla yolagin oOzelligini gosterebilir. Klasik ve sesil
serrated poliplerin kansere donusimu MSI, CIMP ve BRAF V600E mutasyonu
ile; tlubuler adenomatdz poliplerin kansere dontsimi ise APC gen

inaktivasyonu ve CIN ile iligkili olarak bulunmustur (38, 39, 40).
11.2.6.Genetigi
Kromozal instabilite (Chromosomal Instability=CIN) Yolag:

Normalde her tlrin sabit bir kromozom sayisi vardir ama anéploidi gibi
kromozomlardaki sayisal duzensizlikler veya translokasyon, delesyon gibi
kromozomlardaki yapisal degisikler ile ortaya c¢ikan kromozomlardaki
degisiklik durumu kromozomal instabilite olarak tanimlanir. Kromozal
instabilite, "fonksiyon kazanimi" mutasyonlarindan kaynaklanmaktadir.
Bunlar, onkogenler dahil olmak (zere buyumeyi tesvik eden yollarin
aktivasyonu veya tumor baskilayici genlerin veya apoptotik yollarin azalmis

aktivitesi ile sonuclanmaktadir (40, 41).
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Kromozomal insabilite yolagi temel olarak besinci kromozomdaki (5g21)
APC genindeki mutasyonlara baghdir, kolorektal kanser baslangici ve
progresyonu sirasindaki en erken olaylar oldugu dusunudlmektedir. APC,
normal kolon epiteli tarafindan eksprese edilir. APC geni mutasyona
ugradiginda kromozomlarin ayrilmasinda defekt olusur; bu durum anormal
hiicre bolinmesi ve andploidi ile sonuglanir. CIN, KRK’in %85’inde ortak
Ozelliktir, en kicuk adenomda da gozlenebilmesi, kromozomal instabilitenin
KRK gelisiminde ¢ok erken evrelerde olustugunu dusundurmektedir. APC
genindeki mutasyonlar sporadik KRK ve adenomlarin %60-80’inde
saptanmaktadir. APC geninin yani sira, normal hiicre bilyiime ve bélinmesinin
negatif dizenleyicisi olan p53 genindeki mutasyonlar ile KRK’'de kaybolmus
gen (Deleted in Colorectal Cancer=DCC) ile K-Ras onkogeni mutasyonlari da
kolorektal karsinogenezde etkilidir (42). CIN’in klonal farkhiligini arttirarak
kansere donusime neden oldugu dusunulmektedir. Calismalar CIN’in KRK’de

kotl prognostik faktor oldugunu desteklemektedir (43-46).
Mikrosatellit instabilite (Microsatellite Instability=MSI) Yolag::

DNA replikasyonu sirasinda yanlis baz eslesmesi, insersiyon ve delesyon
gibi replikasyon hatalarina neden olan durumlar sonucu tekrarlayan DNA
dizileri go6zlenebilir. Bu da mikrosatellit instabilitesi (MSI) gelisimi ile
sonuglanir. MSI, tim insan genomunda yaklasik yarim milyon civarinda
bulunan mikrosatellit tekrarlarla iliskilidir. Mikrosatellitler, hem kodlayan hem
de kodlanmayan bdélgelerde, insan genomu boyunca dagiimis bir ila doért baz
ciftinin tekrarli DNA dizileridir. Tekrarlayan yapilari nedeniyle, mikrosatellitler,
DNA replikasyonu sirasinda DNA polimeraz enziminin mikrosatellit bélgelerde
DNA dizisi tzerinde kaymasi nedeniyle replikasyon hatalarina meyillidir. Bu
replikasyon hatalarinin diizeltimemesi durumunda cerceve kaymasi
mutasyonlari veya protein trunkasyonlarina yol acgabilir. Bu hatalar normal
sartlarda Mismatch Repair (MMR) sistemi tarafindan tamir edilebilecek

hatalardir. MSI, MMR genlerindeki altta yatan bozukluga bagli olarak gelisir.
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insan MMR sistemi, MLH1, MLH3, MSH2, MSH3, MSH6, PMSI ve PMS2
proteinlerinden olugur. MMR sistemi DNA replikasyonu sirasinda kimyasal
veya fiziksel hasar nedeniyle olusan anormalliklerin taninmasi ve eksize
edilmesinden sorumludur. MSI, esas olarak dért ana MMR genlerinden birinin
(MSH2, MLH1, MSH6 veya PMS2)

kaynaklanir. HNPCC’de birisi germline olarak dogustan diger allelin de somatik

mutasyonla inaktivasyonundan
inaktivasyonu; sporadik kolorektal kanserlerde ise her iki allelin de somatik
inaktivasyonu, s6z konusudur. Bu mutasyonlar, TGBF-RII, ILGF,E2F4 ve BAX
gibi mikrosatellit boélgeler iceren timdr gelisiminde 6nemli olan genlere ait
mutasyonlardir. Bu genler MSI 06zelligi gostermeyen timorlerde nadiren

mutasyona ugramaktadirlar (47). (Tablo 3)

Tablo 3: KRK'de gézlenen genetik mutasyonlarin prevalanslari

Gen Lokasyon Prevelans (%)

Onkogenler

KRAS 12p 12 ve 13. kodonlarda nokta mutasyonlari
o goralur.

CTNNB1 3p22 415 APC mutasyonlari olmayan timédrlerin

%50'sinde.

SRC 20911 2 Sadece metastatik timaorlerde tanimlanir.

TUmor Supresor Genler

APC 5921 70 Adenomun erken asamasinda ortaya ¢ikar.

TP53 17p13 50-70 Nadiren iyi huylu adenomlarda tanimlanir.

SMAD4 18921 16 Kolorektal timorlerin %70' 18qg'de alellik

SMAD2 18921 6 kaybi gosterir.

DCC 18921 3

DNA Missmatch Repair Genler

hMSH2 2p21 %90'' hMSH2 veya hMLH1'dedir. Sporadik

hMLH1 3p21 timdrlerde mutasyon verileri sinirlidir, ancak

hPMS1 20g31-33 15 MSI ile maksimum %26'sinda somatik

hPMS2 7p22 hMSH2 mutasyonlari vardir.

hMLH6 2p21
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Insan genomu boyunca asiri sayida mikrosatellit bélge bulundugundan
MSTI'nin insidansi arastirilan lokusa gore degisir. KRK'ler, MSI agisindan ug¢
gruba ayrilirlar. Arastirilan lokuslarin > %30-40'inda MSI gdsteren tiumorler
yiksek seviyede mikrosatellit instabil (MSI-H) olarak adlandirilir. Arastirilan
lokuslarin < %30-40'inda mikrosatellit instabilite gdsteren timorler dusik
seviyede mikrosatellit instabil (MSI-L) olarak adlandirilir. Higbir lokusta
mikrosatellit instabilite saptanmayan timorler ise mikrosatellit stabil (MSS)
olarak adladirihr., MMR  sistemindeki somatik mutasyonlar ve
hipermetilasyonlar sporadik KRK’larin %15’'inden sorumludur. Sporadik
mikrosatelit instabilitesi ylUksek KRK’lerin ¢ogu MLH1 hipermetilasyonu
sonucu ortaya cikar. Yuksek duzeyde mikrosatellit instabiliteye sahip (MSI-H)
tumorlerin metastaz ihtimalinin de daha az olmasi nedeniyle daha iyi bir
progroza sahip olduklari 6ne surdlmustur Ayrica, MSI iceren timorlerin CIN’li

tumorlere gore prognozunun daha iyi oldugu bildirilmistir (48-51).

CpG adaciklarinda yogun DNA metilasyonu fenotipi (Aberran DNA
methylation at CpG Islands= CIMP):

Metilasyon, bir kimyasal bilesige, metil grubunun (CH3) eklenmesidir.
Metilasyon, biyolojik sistemlerde, genomun normal olarak diizenlenmesini ve
gelismesini saglayan kimyasal bir reaksiyondur. Epigenetik mekanizmanin en
iyl bilinenidir. Epigenetik terimi, primer DNA diziliminde bir degisiklik
olmaksizin gen ekspresyonundaki kalitsal bir degisikligi tanimlar. TUmor
olusumunda  goOzlenen genetik sapmalara ek olarak epigenetik
mekanizmalarin  da karsinogenezde Onemli bir rol oynadigi netlik
kazanmigtir (52). (Sekil 6)

Gen aktivasyonu, baskilanmasi ve kromatin sekillenmesi gibi epigenetik
olaylarda yani gen ekspresyonunun dizenlenmesini saglayan metilasyon, iki
sistem icermektedir. Bu sistemlerden biri DNA metilasyonu digeri ise protein
(histon) metilasyonudur. Protein metilasyonu en ¢ok histon proteinleri igin
calisilmis bir sistemdir ve genellikle histon metilasyonu olarak anilirlar.
Histonlarin metillenmesi gen ifadesini agik ya da kapali konuma getirerek gen

drdndndn olusup olusmamasini denetler.
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Sekil 6: Kanser hiicrelerine ait DNA ve kromatinde meydana gelen bazi degisiklikler. Lopez et
al. 2009 HAT, histone acetyltransferase; SWI/SNF, switch/sucrose nonfermentable nucleosome remodelling
complex; MeCP2, methyl CpGbinding protein 2; HDAC, histone deacetylase.

DNA metilasyonu, tipik olarak CpG (C;sitozin-P;fosfat-G;Guanin)
bdlgelerine DNA metiltransferaz enzimi ile bir metil grubunun baglanmasi
neticesinde gergeklesir. Omurgali genomunda CpG bolgeleri dedigimiz alanlar
Ozellikle gen promotdr bolgelerinde, yani genin baglangicinda normalden daha
fazla bulunurlar. Bir anlamda, genin baslangici CpG adaciklari tarafindan
isaretlenmistir ve buraya baglanacak molekuller i¢in taninma bolgesi olusturur.
Ve insan genomunda DNA metilasyonu, sadece genom boyunca rastgele
dagiimis olan ve CpG adaciklari (promotdr bolgelerinde kimelenen CpG
dinukleotitleri) olarak adlandirilan bolgede meydana gelir. DNA metilasyonu

kararli modifikasyondur ve hicre bdélinmesiyle kahtilabilir (53, 54). (Sekil 6)

Metillenme embriyolojik donemde blastula asamasinda tamamlanir. Bu
donemden sonra metilasyon gevresel faktorlerle de etkileserek gen ifadesine

etki eder. DNA ve histon proteinlerinin kovalent modifikasyonlari, kromatinin
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organizasyonu ve iglevinin duzenlenmesinde rol oynayan iki anahtar

epigenetik modifikasyon olarak karsimiza ¢ikmaktadir (55).

Kanserlerde, DNA hipometilasyonu onkogenleri aktive ederek kromozom
kararsizhgini baglatirken, DNA hipermetilasyonu tumor baskilayici genlerin
susturulmasina yol acar. DNA hipermetilasyonunun gozlendigi CpG
adaciklarini yogun sekilde iceren kanser dokulari, ‘CpG adasi metilatér fenotip’
(CIMP) olarak adlandiriimistir (56). CIMP-yuksek KRK’ler sporadik KRK’lerin
%15-20’sini olusturmaktadir. Genellikle kadinlarda ve ileri yash hastalarda
daha sik karsimiza cikar. Patolojik olarak az differansiye, misindz veya tasli
yuzuk hdcrelidir. CIMP-yuksek timorler 5-FU bazli adjuvan kemoterapiden
fayda gormeyebilir. CIMP pozitif tumoérler BRAF mutasyonu, MLH1 gen
mutasyonu ve KRAS mutasyonu ile iligkilidir. CIMP negatif timorler siklikla
TP53 mutasyonu ile birliktelik gostermektedir (57-59).

I.2.7.Hiicre ici Sinyal Yolaklari

Kolorektal kanser patogenezinde genomik ve epigenomik instabilite kadar
hicre proliferasyonu, farklilagsmasi, apoptozis, immortalizasyon, anjiogenezis
ve invazyon gibi karsinogenezisde kritik olaylari dizenleyen ¢ok 6zel genlerin
mutasyonlari ve bunun sonucu degisen sinyal yolaklari da énemli yer tutar.
Kolorektal kanserler icin en iyi calisiimis yolaklar Wnt-3 Katenin sinyal yolagi,
Transforme Edici Bliyume Faktoéri-B (TGF)-B sinyali, Epidermal Blyime
Faktort (EGF), Mitojenler ile Aktive Edilen Protein Kinaz (MAPK) ve Fosfatidil
Inozitol 3-Kinaz (PI3K) yolaklaridir.

Wnt sinyal mekanizmasi: APC genindeki mutasyon kolorektal
karsinogenezisin erken evrelerinde olugmaktadir. Klasik tibiler adenom
gelisimi, CIN (+) kanserler ve familyal adenomat6z polipozis koli ile iligkilidir.
APC bir timor supresor gendir, APC geninin her iki allelinde mutasyon olmasi
hicrede fonksiyonel APC protein yokluguna yol agar ve bu da B-kateninin
anormal birikimi ile sonuglanir. APC proteini, Wnt sinyalini negatif olarak
diizenlemektedir. (Sekil 7)
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Sekil 7: APC’nin B-katenin stabilitesini ve fonksiyonunu dizenlemedeki roli. Kumar et al.
Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease, 10th edition, 2020.

APC genindeki mutasyon sonucu olusan APC proteinin kaybi, nikleer [3-

kateninin stabilizasyonu ile WNT sinyalinin sdrekli aktivasyonu ile
sonucglanmaktadir. B-katenin anormal birikimi, ¢cok sayida hicre blylime
faktorinu aktiflestirerek adenom olusumuna neden olmaktadir. Bu sinyal
yolagi ile ilgili yapilan arastirmalara ragmen APC, Bkatenin ve Wnt sinyal
mekanizmasina ait henltz klinik kullanima yansiyan herhangi bir molekul

bulunmamaktadir.

TGF-B sinyal mekanizmasi: Transforming Growth Factor (TGF), hiicrelerin
bdyUmesini saglayan polipeptid yapili bir blUyume faktor toplulugudur. Alfa (a)
ve beta (B) olarak 2 alt grubu mevcuttur. TGF- stperailesi; biyolojik etkileri
hicre siklusu kontroll, erken gelisimin regllasyonu, farklilasmasi,
ekstraselliler matriks olusumu, hematopoezis, anjiogenezis, kemotaksis,
imman fonksiyonlar, apoptozis gibi olaylarinin duzenlenmesini Ustlenmis
multifonksiyonel sitokin ailesidir. Temel fonksiyonu proliferasyonunu
sinirlamak (sitostatik etki) ve farkhlagmayi induklemektir. TGF-3, Smad’lar ve
bunlarin kofaktorleri ile birlikte hucrelerde, tumoér baskilayici ve hucre
metabolizmasini duzenleyici etki gosterir. Smad proteinleri sinyal iletiminden
sorumlu Tip | reseptor kinazlarin subsrati olarak tanimlanmistir. Reseptor den

alinan sinyali c¢ekirdege iletimesinden sorumludur. Bu ailenin ilk Gyeleri
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Drosophila melanogaster de Mad (Mother against decapentaplegic),
Caenorhabditis elegans’larda Sma (Smilar to mother against) olarak
isimlendirilmistir. Vertebralilarda ise bu proteinlerin homolojileri Sma ve Mad

kisaltmalari birlestirilerek Smad olarak isimlendirilmistir (60, 61).

TGF-B sinyali, kolorektal karsinogenezisde timor stpressor sinyal olarak
bilinmektedir. TGF-BR2, kolorektal kanserli hastalarin %30’'unda saptanmistir
ve kolorektal karsinogenezisde ileri evre adenomdan kansere donusim
basamag@inda etkili oldugu dusunulmektedir. TGF-Bf mutasyonu MSI iceren
tumorlerde yaygindir. MSI stabil olan tumodrlerde %15 oraninda tespit
edilmistir. TGF-B yolag! ile iligkili SMAD-4 molekilu kolorektal kanserli
hastalarin %50’den fazlasinda saptanmistir ve lenf nodu metastazi ile iligkilidir.
TGF-B ve yolagi ile iligkili ginimuzde klinik kullanima yansiyan bir uygulama
yoktur. Ancak SMAD-4 molekulinin prognoz ve 5-florourasil’e (FU) yanit ile

iliskili oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (62-66). (Sekil 8)

TGF-B/non-Smad signaling

Onkogenik etkiler; Tumor supresif etkiler;
-timor hiicre biylimesini -apoptozu indiikler.
indukler. -hiicre biiyiimesini inhibe eder.
-anjiogenezi indukler. - TGF-B inaktivasyonu VEGF-A
-hepatk metastaza yol agar. over-ekspresyonunan yol agarak
-ilag direnci olusturur. anjiogenezi ve metastazi

Sekil 8: TGF- 3 sinyalinin kolon kanseri patogenezindeki ikili roll

18g Loss of Heterozygosity (LOH): 18. kromozomun uzun kolunda
heterozigosite kaybi (18qLOH) KRK’li hastalarin %70’inde saptanan ve en sik

gorulen sitogenetik degisikliktir. Bu bolgede yer alan, kolorektal kanserde
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silinen bolge (Deleted in Colorectal Cancer = DCC) geni ve SMAD4 genlerinin
karsinogenezisten sorumlu oldugu dusunulmektedir. TGF- B yolaginda yer
alan, SMAD2 ve SMAD7 mediyatdrleri de bu boélgede yer almaktadir (67).

p53: Bir tumadr supresor gen olup 17. kromozomun kisa kolunda lokalize
olmustur (17p) ve bir hucre fosfoproteini olan p53 proteininin sentezinden
sorumludur. Bu protein hiicre gogalmasi ve farklilasmasinin diizenlenmesinde
rol oynayan bir proteindir. p53 geni normalde hucre siklusunda G1-S fazlari
arasinda gecen surede hucrenin olugabilecek DNA hasarlanmalarina karsi
korunmasini saglamaktadir. p53’Gin kaybi ayni zamanda hasarlanmig

hicrelerin apoptozundaki gecikme ile birliktedir.

p53 geninin inaktivasyonu adenomun karsinoma donusumine aracilik
etmektedir. Bu olay kolorektal karsinogenezin nisbeten ge¢ ddnemlerinde
ortaya cikan énemli bir basamaktir. Kolon kanserinde kromozom 17p nin
delesyona ugrayan kismi p53 geni igeren kismidir ve siklikla p53 geninin bir
alleli delesyona ugramigken diger allelde nokta mutasyonu bulunmaktadir.
Kolon kanserinde uzak metastaz varligi ile 17. ve 18. kromozomlardaki (17p
ve 18q) allelik kayip ve delesyonlar arasinda anlamli bir birliktelik oldugu

gOrulmustir (68).

Epidermal Biyime Faktérii Sinyal Mekanizmasi: Hicre ici sinyal
iletiminde 6nemli bir yolak, ras/raffMEK/ERK kinaz sinyal iletim yoludur. Ras
proteini aktivasyonu ile aktif olan Raf/MEK/ERK sinyal iletim yolu insan
kanserlerinin yaklasik %30’unda etkilendigi bilinen dnemli bir yolaktir. Ras
aktivasyonunu RAF, MEK ve ERK proteinlerinin aktivasyonlari takip eder. Ras
ve raf aslinda normal hiicrelerde birer protoonkogendir, mutasyonlar sonucu
onkogene donerek hiicrede neoplazm olusumunu basglatir. Hicrede sinyal
iletiminde protein kinazlar 6nemlidir. Protein kinazlar uygun sinyal aldiginda
diger proteinlerin bazi amino asitlerine fosfat ekler. Hedef proteine fosfat
eklenmesi  (fosforilasyon)  proteinin  enzim  aktivitesini,  hicresel
lokalizasyonunu veya diger proteinler ile iligkisini degistirir. (Sekil 9) Protein

kinazlar iginde yer alan tirozin kinazlar hlicre membraninda yer alan reseptor
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tirozin kinazlar veya sitoplazmik tirozin kinazlar olarak iki farkli formda
bulunmaktadir (69).

Epitelyal kanserlerde artmig

Extracellular Growth

Factor ——>(/ Cell membrane EGFR etkisi vardir. Ras geni
4 l bugiine kadar lzerinde en ¢ok

CadAh Eaciiy Raskotai durulmus olan onkogendir.

| (EGFR and EGFR family members)

insanda hiicre ici uyari iletisini

PI3 KINASE ' RAS HRAS) duzenleyen bir  nikleotidi
@ (guanin) baglayan proteini
RIEN okl kodlayan 3 ras geni mevcuttur
AKT1 (K-ras, N-ras ve H-ras). K-ras
o geni 12.kromozomun kisa

(-8* N Ve kolunda yerlesmistir.

mTOR ! | ERK

Kolorektal kanserli hastalarin
Nucleus Lo proiteafion. AL GOPET o 40'inda KRAS  onkojeninin

Tumor-Induced Angiogenesis

12. ya da 13. kodonunda

Sekil 9: EGFR sinyal iletim yolagi
mutasyon saptanmistir.

KRAS, EGFR sinyalinin BRAF araciliki MAPK sinyal mekanizmasinda yer
alan bir molekuldir. Ras mutasyonlarinin ¢gogu adenom geligsiminin orta
donemlerinde olusmaktadir. Ras protoonkogeninin tek basina aktivasyonu
karsinom olusumu icin yeterli gérinmemekle birlikte kiiciik adenomun buyuk
adenoma donusumu surecinde rol oynayabilecegi dusunulmektedir. Ayrica
primer ve mKRK'li hastalar ile KRAS mutasyonu arasinda dogru bir iligki
oldugu bildirilmistir (70-72).

Raf onkogeninde bir nokta mutasyonu sonucu raf proteininin ¢ boyutlu
yapisi ve buna bagh aktivitesi degisir ve MAP kinaz yolagi Uzerinden hucreyi
asiri uyarir ve hicre malign transformasyona doner. Kolorektal kanserlerin
%10-15’'inde  BRAF VG600E mutasyonu saptanmistir. KRAS ve BRAF
mutasyonlarindan herhangi birinin varligi MAPK yolaginin aktivasyonu ile
tumorigenezisin baglamasi icin yeterlidir. BRAF mutasyonu genellikle MSI

iceren tumorlerde, CIMP (+) ve serrated timorlerde sik olarak saptanmistir.
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Normal kosullarda EGF ve PDGF gibi biyume faktorlerinin fosfoinozitid-3
kinaz (PI3K) yolunu uyarmalarinda Ras'in etkinligi ¢ok azdir. Ras
mutasyonlarinda ortaya ¢ikan ras onkogeni PI-3K yolunu aktive eder, hiicrede
apopitozisi baskilar, farkli genlerin ekspresyonunu aktive eder. Ozellikle epitel

hicrelerden kdken alan kanserlerde bu yolagin aktiflendigi tanimlanmistir (73).
[I.3.Kolorektal Kanserde Klinik
[1.3.1.Semptomlar

KRK’li hastalar G¢ sekilde ortaya cikabilir: supheli semptomlari olan
hastalar; rutin tarama ile saptanan asemptomatik bireyler; barsak tikanikhgi,
peritonit veya nadiren akut gastrointestinal kanama ile acil bagvuru ihtiyaci

gelisen hastalar.

KRK’lerin ilk evresinde gogu zaman semptom olusmaz. Semptomlarin
gelismesi tumorin bdyukligune ve barsakta bulundugu konuma goére
degisiklik gosterebilir. Erken evre kolorektal kanser semptomlara neden
oluyorsa, erken uyari isaretleri olarak degerlendirilmelidir. Bu semptomlar
siklikla sadece kolon ve/veya rektumu etkileyen ve uzak organlara yayilmayan
lokal semptomlardir; ancak sindirim sisteminden daha fazlasini, tim vicudu

etkileyebilen sistemik semptomlar da goérulebilir.

Hastalar ayrica metastatik hastalik belirtileri/semptomlari ile de
bagvurabilirler. Hastalarin yaklasik %20'si bagvuru aninda uzak metastatik
hastaliga sahiptir (74). KRK, lenfatik ve hematojen yayilimin yani sira bitisik
ve transperitoneal yollarla yayilabilir. En yaygin metastatik bolgeler bolgesel
lenf dugumleri, karaciger, akcigerler ve peritondur. Hastalar bu alanlardan
herhangi birine atifta bulunabilecek belirti veya semptomlarla bagvurabilirler.
Sag Ust kadran agrisi, abdominal distansiyon, erken doyma, supraklavikiler
adenopati veya periumblikal nodullerin varhgr genellikle ilerlemis, siklikla
metastatik hastalia isaret eder. Barsak yolunun ven6z drenaji portal sistem
yoluyla oldugundan, hematojen yayilimin ilk yeri genellikle karacigerdir; bunu
akcigerler, kemik ve beyin dahil diger birgok bolge izler. Ancak distal

rektumdan kaynaklanan timorler, inferior rektal ven portal ven6z sistemden
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ziyade inferior vena kava'yva drene oldugu igin baslangicta akcigerlere

metastaz yapabilir (75, 76).

[1.3.2.Lokalizasyon

KRK vakalarinin en blUyUk orani, yaklagsik %50’si rektum ve sigmoid
kolonda, yani rektosigmoid bélgede gorulir. Erkeklerde, rektum ve sigmoid
kolondaki vaka oranlari kadinlara gore daha yuUksektir. Cekum ve c¢ikan
kolonda, oranlar kadinlarda erkeklere gore daha yiksek olup barsagin diger
kisimlarinda belirgin bir cinsiyet farki yoktur. Sag kolon karsinomlari 6zellikle
kadinlarda yas ile beraber artmaktadir. 70 yastan sonra erkek ve kadinlarda
baskin olarak proksimal kolon kanserleri gorilmektedir. Birden fazla odakli

karsinom vakalarin %3-6’sinda bulunur (77).

Cekum, cikan kolon ve transvers kolonun sag yarisinin ¢api, sol kolon ve
sigmoid kolona goére yaklasik 2-2,5 kat daha genistir ve digki, ileogekal
kapaktan sag kolona gecgerken, diger kolon kisimlarina gére daha sulu
kivamda olmaktadir, kural olarak tikanma gorilmez. Bu nedenle sag kolon
yerlesimli malign tumorler, obstruktif semptom gorilmeden veya barsak
aliskanliklarinda fark edilebilir degisiklikler olmaksizin buylk boyutlara
gelebilirler. Bazi hastalarda gekumda lokalize timorun ileogekal kapagi infiltre
etmesiyle ince barsak tipi ttkanma gelisebilmektedir. Sag kolon yerlesimli
malign tumorler, genellikle Ulserleserek, diski gérinimde bir degisiklik
yapmayan, kronik, gizli kan kayiplarina neden olurlar. Sonug olarak, ¢ikan
kolonda malign timér bulunan hastalarda, genellikle; yorgunluk, ¢arpinti ve
hatta angina pectoris gibi yakinmalar ortaya cikabilir. Cikan kolon yerlesimli
malign timoru olan bu hastalarda, ayrica, demir eksikligi anemisine (DEA)
isaret eden hipokrom, mikrositer anemi altta yatan bir malignitenin habercisi
olabilir. Tumdrlere bagh kanamalar surekli olmadigindan, rastgele yapilan bir
digkida gizli kan testi, negatif olarak sonuglanabilir. Bu nedenle, menapoz
oncesi en az iki dogum yapmig kadinlar diginda, herhangi bir yetigkinde
aciklanamayan bir DEA varliginda, tim kalin barsagin kapsamli bir sekilde

endoskopik olarak goruntulenmesi, zorunlu hale gelir. (Sekil 10)
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Sekil 10: KRK lokalizasyonuna gére belirtiler (a-gekum/gikan kolon, b-sigmoid kolon, c-rektum)

Digki, transvers kolon ve inen kolondan gecgerken daha sekilli bir duruma
geldiginden, bu bolgelerde lokalize olan timarler, digkinin gecisine kargi engel
olusturmakta; bu da, abdominal kramplara, nadiren barsak obstriiksiyonuna
ve hatta, perforasyona zemin hazirlamaktadir. Rektum lokalizasyonlu
kanserlerde en sik semptom, digkilama sirasinda meydana gelen kanamadir.
Rektal kanama olmasi durumunda, gorinurde hemoroidal hastalik veya
bilinen divertikil hastaligi olsa bile, malign tumoér varliginin arastiriimasi
gerekir. Rektum yerlesimli timdrlerde, diskilama sonrasi tam bosaltamama
hissi veya tenesmus da gorulebilir. Perirektal tutulumlarda, sakral sinir agi

invazyonuna bagli néropatik agri goruilebilir (78, 79).
[1.3.3.Tani

KRK tanisi, genellikle kolonoskopi sirasinda veya cerrahi bir ornekten elde
edilen biyopsinin histolojik incelemesi ile konur. Histopatolojik olarak, kolon ve
rektumda ortaya ¢ikan kanserlerin gogu adenokarsinomlardir. Kolonoskopi,
kolorektal kanser i¢in en dogru tani testidir, ¢iinkii tim kolon ve rektum
boyunca olan lezyonlari lokalize edebilir, biyopsi yapilmasina olanak tanir,
senkron neoplazmlari tespit edebilir ve preklrsor lezyonlarin gikarilmasi ve

tedavisine olanak tanir.
I1.3.4.Laboratuvar

Kolorektal kanserler siklikla DEA ile iligkili olmasina ragmen DEA yoklugu

hastaligi dislayamaz. Rutinde kullanilan tanisal bir laboratuar tetkiki yoktur.
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KRK vakalarinda karaciger metastazlarinin saptanmasinda karaciger
fonksiyon testlerini iceren rutin laboratuvar testlerinin tanisal degeri yoktur.
KRK ile bircok serum belirteci iliskilendirilmistir. Bu belirteclerin basinda
karsinoembriyojenik antijen (CEA) gelmektedir. CEA dahil tim belirteclerin
erken evre KRK teshisinde sensitivitesi duguktir. Yapilan bir meta-analizde
CEA'nin KRK kanser tanisinda sensitivitesi sadece %48 oldugu sonucuna
variimistir (80). Kanser digi durumlarda da CEA yUksekligi saptanabilir.
Gastrit, peptik Ulser hastaligi, divertikalit, karaciger hastaliklari, kronik
obstruktif akciger hastaligi, diyabet, akut veya kronik inflamatuar surecler ve
sigara kullanimi CEA yuksekligi yapan benign durumlara érnek gdsterilebilir
(81).

Amerikan Klinik Onkoloji Derneg@i (American Society of Clinical Oncology,
ASCO) tarafindan, CEA'nin kolorektal kanserler icin tarama veya tani testi
olarak kullaniimasi 6nerilmez. Fakat ASCO kilavuzunda, cerrahi plani olan
hastalarda preoperatif doénemde, postopertatif takipte ve prognoz
degerlendiriimesinda CEA seviyesine bakilmasi onerisi yer almaktadir (82).
Yeni tani konulan KRK hastalarinda CEA duzeyinin prognostik degeri vardir.
Preoperatif donemde serum CEA seviyesi 5 ng/ml'den fazla olan hastalarda
prognoz daha koétudar (83). Cerrahi rezeksiyon sonrasi normal dizeye
gerilemeyen yuksek preoperatif CEA duzeyleri persistan hastalik varligina
isaret eder. Hasta, cerrahi veya kemoterapi igin potansiyel bir aday
olabilecekse, evre Il ve lll hastalar icin bes yil sireyle postoperatif CEA
dizeylerinin seri tahlili yapiimalidir. Cerrahi rezeksiyon sonrasi artan CEA
duzeyi reklUrren hastaliga isaret eder ve radyolojik goérintileme plani
yapmalidir. KRK disi vakalarda da CEA yukselebildigi gibi ileri evre olmasina
ragmen CEA seviyesi diusuk saptanan KRK olgulari da mevcuttur. Mevcut
veriler KRK’de diferansiyasyon yoklugunun veya az olmasinin disuk CEA
diizeyi ile iliskilendirilebilecegini belirtmektedir (84).

11.3.5.Gorlntuleme

Semptom ve bulgular ile KRK suphesi varsa bir sonraki basamak

kolonoskopi, baryumlu enema, bilgisayarli tomografi (BT) olmalidir. Hastalara
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taninin  kesinlestiriimesi amaciyla mutlaka kolonoskopik degerlendirme
yapilmalidir. Hastaligin kesin tanisi histopatolojik inceleme ile konulur.
Goruntlleme yontemleri hastaligin yayilimini belirleyerek tedavi planinda

yardimci olmaktadir.

Yeni tani invazif kolorektal kanserli hastalara cerrahi oncesinde toraks,
abdomen ve pelvis BT goruntulemesi yapilmahdir. Boylece tumor yayilimi,
bdlgesel lenf nodu vyayillimi, uzak organ metastazi ve timor iligkili
komplikasyonlar (obstriiksiyon, perforasyon, fistul olusumu) degerlendirilebilir.
Preoperatif hastalarda 0zellikle kanama veya obstriksiyon nedeniyle
semptomatik olan hastalarda izole karaciger veya akciger metastazlarinin
olmasi primer tumore cerrahi yaklasimi degistirmeyebilir. Rezeksiyona uygun
invaziv kolon kanseri ile bagvuran hastalara patolojik doku érneklemesi, total
kolonoskopi, tam kan tetkiki, CEA dizeyi ve bazal toraks, abdomen ve pelvis
BT’i iceren tam bir evreleme yapmak gerekmektedir. BT oral veya intravenoz
kontrasth c¢ekilmelidir. Eger kontrast kullanimi kontraendike ise hastalar
kontrastsiz toraks BT veya abdominopelvik manyetik rezonanslh goruntileme
MRG ile degerlendiriimelidir. BT'de karacigerde metastaz suphesi olan
hastalarda karacigerin kontrasti MR goruntilemesi hepatik lezyonlari
goruntulemede BT'e kiyasla daha belirleyicidir. Yeni tani KRK vakalarinda
evreleme icin preoperatif dbnemde toraks BT'de hastalarin %9’unda belirsiz
pulmoner nodul saptanmis ve nodul saptanan hastalarin %11'inin takibinde
KRK metastaz oldugu gorulmustur. Belirsiz pulmoner noduldeki duguk
metastaz riski nedeniyle preoperatif tanida veya takipte rutin énerilmez (85).
Pozitron emisyon tomografisi (PET) preoperatif donemde bazal
degerlendirmede endike degildir. Eger BT veya MR ile goruntlilemede supheli
ve metastaz icin belirsiz bir anomali varsa, tanimlama ile yaklasimi
degistirecekse, daha ayrintii  degerlendirme icin PET yapilmasi
dusundimelidir. PET’in goruntileme yontemi olarak secilmesi gereken
durumlar; takipte CEA duzeyinin arttigi ve diger goruntileme yontemleri ile
hastaligin lokalize edilemedigi vakalar veya goéruntulemede karaciger

metastazi ile uyumlu bulgusu olup metastazektomi planlanan hastalardir (86).
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11.3.6.Evreleme

KRK tanisi konulduktan sonra tedavi ve prognozu belirlemek icin lokal
hastallk ve metastatik hastalik dereceleri tanimlanir. pT, pN, pM olarak
adlandirilan patolojik evreleme igin ise rezeksiyon Orneginin histolojik
degerlendiriimesi gerekir. Klinik evreleme icin fizik muayene, radyolojik,
endoskopik ve intraoperatif bulgular kullanilabilir. Siklikla lokal ileri rektum
kanseri icin verilen preoperatif radyoterapi ve kemoterapi klinik evrelemeyi
onemli dlgiide degistirebilir; sonug olarak, tedavi sonrasi patolojik evreleme bir
‘yp” oneki ile belirtilir (ypT, ypN gibi). Biyopsi orneginin incelenmesi klinik
evreleme ve cerrahi rezeksiyon gereksinimi hakkinda karar vermede
onemlidir. Cerrahi sinir pozitifligi, kotl diferasiyasyon, lenfovaskuler invazyon
gibi kot histolojik 6zelliklerle iliskisi olmayan invaziv malign poliplerde lenfatif

ve uzak metastaz riski duguktur.

American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve The International Union
Against Cancer (UICC) tarafindan olusturulan "Tumor, Nod, Metastaz" (TNM)
evreleme sistemi kolorektal kanser evrelemesinde standarttir. Daha ©nce
kullaniimis olan Duke ve Modifiye Astler-Coller siniflamasinin kullanimi
onerilmez. TNM evrelemesinde “T” boyuta bakiimaksizin timorin
penetrasyon derinligini/invazyon derecesini, “N” bdlgesel lenf nodu tutulumunu
(Lenf nodu sayisinin prognostik 6nemi nedeniyle en az 10-14 lenf
nodunundegerlendiriimis olmasi gerekmektedir.) ve “M” ise metastaz olup

olmadigdini gdsterir. (Tablo 4, 5)

Tablo 4: Kolorektal kanser evrelemesi

Primer timor-T evresi

TX Primer timor degerlendirilemiyor

TO Primer timor bulgusu yok

Tis Karsinoma in situ: intraepitelyal ya da lamina propria invazyonu

T1 TUmor submukozaya invaze

T2 Tumor muskularis propriaya invaze

T3 Tumor muskularis propria boyunca perikolorektal dokulara
invaze
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T4 4a Tumor viseral periton ylzeyine nifuz etmistir
4b Tumor direkt olarak diger organ ve yapilara invaze ya da
yapisik

Bolgesel Lenf Nodlari-N Evresi

NX Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 la 1 bolgesel lenf nodunda metastaz
1b 2-3 bolgesel lenf nodunda metastaz
1c Bodlgesel lenf nodu metastazi olmadan subseroza, mezenter
ya da peritonla kapli olmayan perikolik veya perirektal dokuda
tumor depozit(ler)i

N2 2a 4-6 bolgesel lenf nodunda metastaz

2b 7 ya da daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz

Uzak Metastaz-M Evresi

MO

Uzak metastaz yok

M1

la Metastaz tek bir organ ya da bdlgeye sinirlidir (6rnegin;

karaciger, akciger, over, boélgesel olmayan nod)

1b Periton metastazi olmadan birden fazla organ/bélge metastaz

1c Peritonal ylizeyde metastaz

Tablo 5: Kolorektal kanser evrelemesi (Anatomik evre/Prognostik gruplar)

Evre T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
T2 NO MO
Il A T3 NO MO
B T4a NO MO
C T4b NO MO
[ A T1-T2 N1 MO
T1 N2a MO
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B T3-T4a N1 MO

T2-T3 N2a MO

T1-T2 N2b MO

C T4a N2a MO

T3-T4a N2b MO

T4b N1-N2 MO
\Y A Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
B Herhangi bir T Herhangi bir N M1lb
Herhangi bir T Herhangi bir N Mlc

KRK hastalarinin %37’si tani aninda lokal hastalik (Evre I-Il), %36’i lenf
nodu pozitif regional hastalik (Evre-lll) ve %22’si uzak hastalik (Evre V) ile

karsimiza gelmektedir (12).

Preoperatif klinik evreleme ise fizik muayene, BT ile yapilan karin ve pelvis
taramasi ve toraks goruntilemesi ile gergeklestirilir. Standart uygulamada evre
I, 11l veya IV kolorektal kanserli tim hastalara, rezeksiyondan dnce veya sonra
gogus, karin ve pelvik BT yapilmasi dnerilmektedir. Guncel pratikte, karaciger
MRG, 6zellikle BT taramasinda supheli fakat kesin olmayan bulgulari olan
hastalar ve potansiyel karaciger rezeksiyonu hakkinda karar vermek igin
kullaniimaktadir. PET taramalari, kolorektal kanserin rutin preoperatif

evrelemesi icin BT taramalarina gore ek katki saglamamaktadir (87).
[1.3.7.Histopatoloji

KRK’lerde evreleme cerrahi sonrasi numunenin patolojik evrelendiriimesi
ile yapilmaktadir. Patolojik olarak kanserin grade’i, tamérin derinligi, lenf nodu
tutulumu, metastaz varligi, proksimal-distal ve radyal sinirlarin cerrahi pozitif
veya negatif olmasi, perindral invazyon, lenfovaskiler invazyon varligi
degerlendiriimelidir. Kolon ve rektum timorlerinin ¢gogunlugunu karsinomlar
olusturur. Diger histolojik tipler ise ndroendokrin neoplazmlar, hamartomlar,

mezensimal timorler, lenfomalardir. Karsinomlarin da %90'dan fazlasini
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adenokarsinomlar olusturur. (Tablo 6) Bunlar degisik derecede misin

salgilayan iyi, orta ve az gradede diferansiye adenokarsinomdur (88).

Tablo 6: Kolorektal karsinomlarda histolojik tipe gore siniflandirma (DSO)
Adenokarsinom

Kribriform-komedo tip adenokarsinom

Medauller karsinom

Mikropapiller karsinom

Musin6z (kolloid) adenokarsinom (>%50 misindz)

Serrated adenokarsinom

Tasl yuzuk hucreli adenokarsinom (>%50 tagl yuzuk hicre)
Adenoskuamdz karsinom
Igsi hiicreli karsinom
Skuamdz hicreli (epidermoid) karsinom
Indiferansiye karsinom

Bu morfolojik varyantlarin bazilari prognostik énem tasir. tash yuzik
hicreli kanserler genellikle koéti prognozlu agresif bir adenokarsinoma alt
tipidir ve siklikla yetersiz MMR proteinleri ile iligkilidir (89). Gland olusumu iyi
diferansiye timoérlerde daha biylk derecelerde bulunur. Kétu diferansiye veya
indiferansiye adenokarsinomlar (yuksek grade timorler) glandiler yapilar
olusturmazlar. Birgok hucre salgilanabilen musin Uretir. Ekstraselller musin,

tumor duvarindan gecer ve lokal yayilima yardimci olur (90).
11.3.8.Grade (Derecelendirme)

Tumor hicrelerindeki anaplazinin derecesine ve diferansiasyonuna gore
(puanlama 0-4 arasinda) degisen derecelendirmeye grade denir.
Adenokarsinomlar bez yapilarin varhigi temel alinarak derecelendirilir. Evre ve
grade arttikca prognoz kétulesir. G(Grade)1’de kanser hicresi normal
kolorektal dokuya benzer. G4’de kanser hiicresi normal doku morfolojisinden
uzak, anormal goérinimdedir. G2 ve G3 ise G1 ve G4 arasinda

morfolojikgdrinim olarak degerlendirilir. (Tablo 7)
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Tablo 7: KRK'lerde histolojik grade’ler ve kriterleri

Tanimlayici  Diferansiasyon Kriter
Grade
Grade 1 Diistik lyi >%95 gland olugumu olan
Grade 2 Dusuk Orta %50-90 gland olusumu olan
Grade 3 Yiksek Koti %0-49 gland olusumu olan
Grade 4  Yiiksek indiferansiye ~ Gland olusumu, musin Gretimi
veya noroendokrin, skuamoz,
sarkomatoid farklilagsmasi
olmayan
Degisken Duslk Degisken Artmis diizeyde mikrosatellit
grade instabilitesi olan

[1.3.9.Tumor Anjiogenez Mekanizmasi

Filizlenme yoluyla meydana gelen anjiyogenez, bir damardaki endotelyal
hicreleri gevreleyen bazal membranin enzimatik degradasyonu ve bunu
takiben anjiyogenik uyarilya cevap olarak endotelyal hucrelerin komsu
stromaya gocund ve proliferasyonunu kapsar. Endotelyal hicrelerin
farklanmasi ve maturasyonu, limen olusumu, perisitlerin gdcu ve tlplerin
kivrimlarinin birlesimi ile yeni kan damarlarinin olusum sureci tamamlanir (91).
Anjiyogenez gerceklesmedigi surece, besin destegi ve atik maddelerin
uzaklastiriimasi saglanamayacagindan dolayi, timor yayilimi sinirlandirilir.
Tumor kitlesi 1-2mm?®Iik boyuta ulastiyinda besin ve oksijen destegi icin
anjiyogenez uyarilir. Yeni damar olusumu gerceklesmediginde ise tumor
dokusu etraf dokudan diftizyon ile beslenir ve en fazla 0,5-1mm?¥Iiik boyutlara
ulasabilir. Bu nedenle anjiyogenez solid timoérlerin ve metastazlarin

yaylliminda oldukca énemlidir (92).

Tumor dokusuna ait kan damarlari normal kan damarlarindan daha
farkhdir. Timoér damarlanmasi, kivrintili yapisi ve damar ¢aplarinin dizensiz
sekilde geniglemesi agisindan oldukga karmasiktir. TUmor buyudikee
tumorin  merkezindeki htcreler hipoksik hale gelir ve timor dokusu
anjiyogenezi baglatir. Heparine baglanan blyume faktorlerinin  ¢ogu
anjiyogenezi uyarmaktadir. Hlcre yuzeyinde ve ekstraselller matrikste
bulunan heparan silfata bliyime faktorlerinin baglanmasi ile bu faktorler

stabilize olur reseptorlerine olan afiniteleri artar.
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Anjiyogenezi kontrol eden ana blylume faktorl, vaskiler endotelyal
buyime faktoradur (Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF). VEGF,
fibroblast biyume faktort (Fibroblast Growth Factor, FGF), hepatosit bluylime
faktorii (Hepatocyte Growth Factor, HGF), insiulin benzeri buyime faktori
(Insulin-like Growth Factor, IGF) sistemi ve hipoksi indiklenebilir faktor
(Hypoxia Inducible Factor, HIF) gibi buyime faktdrlerinin endotelyal hicre
¢ogalmasini arttirdigi birgok hayvan modelinde gosterilmistir ve bu buyume

iskemik alan ile sinirhdir (93, 94).

VEGEF ailesi, VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve plasental
blyume faktdrtinden (Placental Growth Factor, PIGF) olusmaktadir. VEGF'nin
promoter bdlgesindeki genetik degiskenlik, VEGF proteininin aktivite ve
ekspresyonunu etkiler ve ayni zamanda VEGF inhibitorlerinin faydasini da
etkileyebilir (95). VEGF-A patolojik anjiyogenez i¢in Gzerinde en ¢ok calisilan
ve farmakolojik olarak hedeflenmis bluylime faktoridiar. VEGF-A epitelyal,
endotelyal, inflamatuvar ve hematopoietik hiicrelerde dretilir, vaskiler endotel
hicrelerine selektif olarak baglanir ve hem in vivo hem in vitro anjiyogenezi
uyarabilir. Hem normal hem anormal anjiyogenez ile iligkisi nedeniyle VEGF-
A hem pro-anjiyogenik hem de anti-anjiyogenik tedavi icin ¢ekici bir hedef
haline gelmistir. Normal kapillerlere goére tiumér dokusunda VEGF-A
gegirgenligi daha fazladir ve tumar vaskularitesinin dizensiz mimarisi ile iligkili
oldugu dusunulmektedir. VEGF-A mRNA ve proteini buyuk 6lcide timor
dokusunda upreglle edilmektedir. Bazi timorlerde VEGF-A'nin asiri

ekspresyonu, kotlu prognoz ve sagkalimda azalma ile iligkilidir (96, 97).

VEGF anjiyogenik etkilerini yuksek afinite ile baglandigi tirozin kinaz
yapisindaki VEGFR (VEGF reseptorl) tzerinden gosterir. VEGFR; VEGFR-1
(FItl), VEGFR-2 (FIk1 / KDR) ve VEGFR-3 (FlIt4) olmak lzere Ug tiptedir. Bu
reseptorler IgG benzeri ekstraseluler bdlgeye sahiptirler ve tirozin kinaz

aktivitesi gosterirler.

VEGF-A ekspresyonu hipoksi durumunda artar. Azalan doku
oksijenasyonuna uyum saglamak amaciyla yeni kan damari olusumu saglanir.
Hipoksi nedenli VEGF-A ekspresyonunda HIF aracilik eder. HIF'ler VEGF
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geninin transkripsiyonunu arttirr (98-101). Epidermal bldyume faktori
(Epidermal Growth Factor, EGF) ve transforme edici buylime faktorii beta
(Transforming Growth Factor-beta, TGF-B) gibi sitokinler birtakim
mekanizmalarla VEGF ekspresyonunu arttirirken, interferon alfa (IFN-a)
antianjiyogenik ve antitumor etki araciligiyla VEGF gen inhibisyonuna aracilik
eder (102). Bir hayvan modelinde VEGF reseptor inhibisyonunun timor
vaskilaritesinde %50-60 kayiba yol actigi gosterilmistir (103). Monoterapi
olarak VEGF blokaji ile hem insan hem de hayvan timoér dokularinda direkt ve

hizli antivaskuler etki gosterilmigtir (104).
[1.3.10.Prognostik ve Prediktif Faktorler

KRK’de Klinik sonuglari 6nceden tahmin etmek ve verilecek tedavi
yanitlarini  6ngoérebilmek icin prognostik ve prediktif birtakim faktorler
kullaniimaktadir. Bu faktorler patolojik, klinik, laboratuvar faktorler ve

molekdler, lokal/sistemik immun inflamasyon belirteclerinden olugsmaktadir.

KRK’de prognozu 6n gérmede en dnemli faktor hastaligin evresidir. Bunun
disinda preoperatif CEA seviyesinin yliksek olmasi (> 5 ng/ml), histolojik olarak
musin6z tumor olmasi, pozitif cerrahi sinir varligi, venoz/lenfatik invazyon
varligi, fokal noéroendokrin adaciklarin bulunmasi koétu prognozun
gostergeleridir (105). Klinik olarak ise; asemptomatik safhada tani konulan
hastalarda prognoz daha iyi iken, perforasyon veya obstriiksiyon sonrasi tani
konulan hastalarda prognoz daha kot olmaktadir. Molekller prognostik
faktorler, bagimsiz olarak prognozu 6ngorebilecegi gibi, yeni tedavilere yanit
on gobrmede vyardimci olabilmektedir. Anodploidi ve DCC geni 18q
kromozomunda alel kaybi olan hastalarda, metastatik hastalik riskinin daha
fazla oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte timoér dokusunda MSI tespit
edilmesi prognozun daha iyi olacaginin isaretidir (106). Histolojik olarak
tumorde lenfatik infiltrasyon olmasi MSIH (High Grade MSI) ile iligkili olmasi
nedeni ile iyi prognostik faktor olarak belirtimektedir (105). Yapilan
calismalarda, KRK’li hastalarin %10-15’inde bulunan, BRAF (V-RAF murine
sarcoma viral oncogene homolog B1) mutasyonu varliginin kétu prognozla
iligkili oldugu gosterilmigtir (107, 108). KRK'li hastalarin %35-45’inde K-RAS
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mutasyonu bulunmaktadir (109). K-RAS mutasyonu olan hastalarda 6zellikle
EGFR uzerinden etkili olan monoklonal antikorlarin yaniti iyi olmadigi igin, K-
RAS mutasyonu bu hastalarda prediktor olarak kullaniimaktadir. Yakin
zamanda yapilan calismalarda NRAS (Neuroblastoma RAS viral (v-ras)
oncogene homolog) onkogenindeki mutasyonlarin da anti-EGFR monoklonal
antikor tedavileri  (setuksimab/panitumumab) i¢in  prediktdér oldugu
gOsterilmigtir.  (110) GuUnumuizde setuksimab/panitumumab planlanan
hastalarda total RAS (K- ve N-) mutasyonlarinin bakilmasi rutin olarak
Onerilmektedir (109).

I1.4.Kolorektal Kanserde Tedavi

KRK tedavisi, hastaligin lokalize veya metastatik olma durumuna goére

degismektedir.
I1.4.1.Lokalize KRK Tedavisi

Metastatik olmayan lokal kolon kanseri i¢in tek tedavi edici yontem cerrahi
rezeksiyondur. KRK’lerin yaklasik %80'i kolon duvarina ve/veya bdlgesel lenf
nodlarina lokalizedir. Bazi erken evre KRK'de sadece lokal endoskopik
rezeksiyon yontemleri uygundur. Cerrahi rezeksiyonunun amaci, primer
tumoru, beslendigi vaskuler yapilar ve lenfatik drenaiji ile birlikte temiz cerrahi
sinirla tamamen c¢ikartmaktir (111). Timor potansiyel olarak rezeke edilebilir
bir organ veya yapiya infiltrasyon gdsteriyorsa primer tumorle birlikte bu
yapilarinda tamamen rezeksiyonu gerekmektedir. Sporadik kolon kanseri olan
hastalarin %3-5" inde senkron kolon kanseri oldugu bildirilmistir (112). Bu
yizden tim hastalara mimkinse ameliyattan o©nce tam kolonoskopi
yapilmalidir. Komplike hastalik nedeniyle preoperatif kolonoskopi mumkun
degilse, intraoperatif veya postoperatif tam kolonoskopi yapiimahdir. Primer
kolon kanserinin cerrahi rezeksiyonu, tumoérin, major vaskuler pedikillerinin
ve etkilenen kolon segmentinin lenfatik drenaj havzasinin tamamen
ctkariimasidir (111). Cerrahi rezeksiyon teknikleri anatomik olarak lezyonun
konumuna, kanlanmasina ve malign lezyonlar i¢in kolonun lenfatik drenajina
dayanir. Bu parametrelere gbre sag, sol, segmental, total veya subtotal

kolektomi yapilmasina karar verilmektedir (113).
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11.4.2.Metastatik KRK Tedavisi

MKRK’li hastalar i¢in tedavi yaklasimi palyatiftir ve genellikle sistemik
tedaviden olusur. Hastalarin yaklasik %20’si tan1 aninda metastatiktir. mKRK
tanih hastalarda karaciger, akciger, lenf nodlari ve periton sik gorilen
metastaz bolgeleridir. Akciger veya karacigerde izole metastazi olanlar, lokal
rekUrrensi olanlar ve sinirh intraabdominal hastaligi olanlar cerrahi
eksizyondan fayda gorurler. Kemoterapi ise mKRK’lerde palyatif olarak
verilmektedir. Tedavi hedefi hayatta kalma suresini uzatmak ve yasam
kalitesini mumkin oldugunca arttirmaktir. Karacigere sinirli metastazi olan
evre IV KRK'li hastalarda cerrahi olarak kur saglanabilir. Baglangicta rezektabl
olmayan karaciger metastazi olan hastalar bile kemoterapi yaniti yeterliyse
rezeksiyona uygun hale gelebilmektedir. Bu yaklasim konversiyon tedavisi
olarak tanimlanmaktadir. Palyatif tedavide objektif yanit orani (uzamis
sagkalim ve/veya progresyonsuz sagkalim) tedavi yararini gdsteren en iyi
gOsterge degildir. Palyatif yaklagimda stabil hastalik elde etmek tedavi basarisi

olarak dugunulebilir (114).
[1.4.2.1.Kemoterapi

Rezeke edilemeyen mKRK tedavisi konvansiyonal kemoterapidir.
Konvansiyonel kemoterapiye ek olarak, RAS mutasyonu durumuna gore, anti-
EGFR veya anti-VEGF monoklonal antikoru eklenebilmektedir. mKRK
hastalarinda anti-timér aktiviteye sahip farkh ilag gruplari onaylanmistir.
Floropirimidinler (5-Fluorourasil =5-FU, Kapesitabin); irinotekan; oksaliplatin;
EGFR hedefli insan monoklonal antikorlar (setuksimab ve panitumumab);
VEGF hedefli monoklonal antikor (bevacizumab) ve VEGF reseptér 2'e
bagdlananarak reseptér aktivasyonunu inhibe eden rekombinan antikor
(ramucirumab); intraventz aflibercept; anjiyogenik, stromal ve onkojenik
kinazlarin oral inhibitorii regorafenib mevcut tedavi secenekleri arasinda yer
almaktadir. Klinik rehberlerde hedefe yonelik tedavilerle kombine veya tek
basina FOLFOX (folinic acid= leucovorin calcium, fluorouracil, oxaliplatin),
FOLFIRI (fluorouracil,  leucovorin  calcium, irinotecan), @ XELOX

(capecitabine=xeloda, oxaliplatin; =CAPOX, CAPE-OX, OxCap), inflizyonel 5-
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FU/LV (fluorouracil, leucovorin calcium; =5-FU/FA fluorouracil, folinic acid)
veya tek ajan kapesitabin ve FOLFOXIRI semalari yer almaktadir (115).

Birinci basamak tedavide FOLFIRI veya FOLFOX arasindaki segim
genellikle beklenen toksisiteye baglidir. Irinotekan topoizomeraz-2 enzim
inhibisyonu yoluyla DNA sentezini engeller ve en 6nemli yan etkileri diyare,
alopesi ile kemik iligi sUpresyonudur. irinotekan karaciger tarafindan
metabolize edilir ve hiperbilirubinemi durumunda doz azaltimi yapilmalidir
(116). Oksaliplatin irinotekandan daha az ishale neden olur ayrica karaciger
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda guvenlidir (117). En 6nemli yan etkisi
kimulatif dozda ortaya ¢ikan néropatidir. Birinci basamak tedavi sonrasi
hastalik progresyonu durumunda baslangicta FOLFOX veya CAPOX ile tedavi
edilen hastalara FOLFIRI, baslangigta FOLFIRI ile tedavi edilen hastalara
FOLFOX veya CAPOX 6nerilmektedir.

11.4.2.2.Hedefe Yonelik Ajanlar

2000 yilindan itibaren Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (FDA, US Food and
Drug Administration) tarafindan onaylanan yeni antikanser ilaglar
degerlendirildiginde, buyuk kismini hedefe yonelik ilaglarin olusturdugu
gorulmektedir (118, 119). Gunumizde mKRK’de tedavi hedefi olarak EGFR
ve VEGF/VEGFR sinyal yolagi 6n plana gikmistir. Klinik arastirmalardaki
artisa ragmen tedavide ilaglarin kombinasyonu ve siralamasina iligkin net bilgi
henlz olusturulamamistir. National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
kilavuzundaki Onerilere bakilacak olursa birinci basamak tedavide
konvansiyonel kemoterapiye bevacizumab eklenmesi 6nerilmektedir.
Aflibersept ve ramusirumabin oksaliplatin iceren rejimlere direngli veya bu
rejimler altinda progrese olmus mKRK hastalarinda ikinci basamak tedavide
FOLFIRI ile kombine olarak kullanimi o6nerilmektedir. Regorofenib ise;
floropirimidin, oksaliplatin, irinotekan bazli kemoterapi ve anti-VEGF
tedavisine veya RAS mutasyonu olmayan (Wild type RAS) grupta ise bir anti-
EGFR tedavisine direncgli mKRK’lerin tedavisinde Ugiinct basamak tedavide

oral tek ajan olarak 6nerilmektedir (120, 121).
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11.4.2.2.1.Anti-EGFR

EGFR reseptorin uyariimasi sonucu RAS/RAF/MEK/ERK sinyal yolaklari
aktive olarak karsinogenesize yol agcmaktadir. Setuksimab ve panitumumab
EGFR'yi hedefleyen monoklonal antikorlardir, EGFR'nin hucre digi alanina
baglanarak RAS/RAF/MEK/ERK yolagini bloke eder. Bu tedavinin mKRK
hastalarinda klinik yarari gdsterilmistir (122). Bununla birlikte, bu yolaktaki
sinyal molekullerinde bir mutasyon meydana gelirse, anti-EGFR antikoru bu

yolagi engelleyemez ve tedaviye direngle sonuglanir (123, 124).

Setiksimab ve panitumumabin etki mekanizmalari aynidir; ancak
setUuksimab kimerik yapida iken panitumumab insan monoklonal antikorudur
ve daha az antijeniktir, monoterapide panitumumab ile setiksimabin etkinlikleri
benzer bulunmustur (125). Setuksimaba direncli hastalarda panitumumabin
yarari olup olmadigi tartismaldir (126, 127). Anti-EGFR ajanlarin en sik
gorulen yan etkisi akneiform deri dokintuleridir, diger yan etkiler ise inflizyon

reaksiyonlari, diyare ve hipomagnezemidir (124).
11.4.2.2.2.Anti-VEGF

Tumor aracili anjiyojenez surecindeki en o6nemli olay, VEGF-A'nin
VEGFR-2’ye baglanmasidir. Anti-VEGF tedaviler ile damar endotel
hicrelerindeki VEGF bloke edilir.  Bevasizumab ve ramucirumab gibi
monoklonal antikorlar, ziv-aflibercept fizyon proteini, VEGF ile stimule edilen
tirozin kinazlan inhibe eden oral kiguk molekuller (lapatinib, sunitinib,

sorafenib, axitinib, pazopanib) bu grupta yer alir.

Bevasizumab VEGF-A’yi hedefleyen rekombinant humanize monoklonal
IgG1 antikorudur. Insan VEGF’nin biyolojik aktivitesini inhibe eder. Ziv-
aflibercept insan VEGF reseptorleri 1 ve 2’nin hicre disi etki kisimlarindaki
VEGF baglama bélgeleri ile insan immunoglobulin G1’'in Fc pargalarinin
fuzyonu sonucu olusturulan bir rekombinant flzyon proteinidir. VEGF-A,
VEGF-B ve plasental buyime faktorine (PIGF) baglanarak bu ligandlarin
reseptoriine baglanmasini ve ilgili reseptorlerinin aktivasyonunu inhibe eden

tuzak reseptori gorevi gorir. Daha Once oksaliplatin rejimi almis veya ilag

49



direnci olan mKRK’li hastalarda FOLFIRI kombinasyonu ile verildiginde
sagkalimi uzattigi gosterilmigtir. Ramusirumab ise VEGFR-2'e baglanarak
reseptor aktivasyonunu bloke eden IgG1 sinif rekombinant monoklonal bir
antikordur. Ramucirumab birinci basamak tedavide bevasizumab, oksaliplatin
ve floropirimidin iceren rejim almig ve progrese olmus mKRK tedavisinde
FOLFIRI rejimi ile birlikte verilebilmektedir. Tumordeki vaskuler yapida tumor
hicrelerinde gorilen RAS ve BRAF mutasyonu yoktur. Antianjiyojenik tedavi,
anti-EGFR MAPK yolagindaki mutasyonlardan daha az etkilenir (128).

VEGF reseptorlerinin tirozin kinaz aktivitesinin bloke edilmesi bir diger
tedavi stratejisidir. Bu amagla kullanilan tirozin kinaz inhibitdrlerinden sadece
regorofenib KRK tedavisi i¢cin onaylanmistir. Anti VEGF ajanlara bagli yan
etkiler; bagirsak perforasyonu, hipertansiyon, arteryel ve ven6z trombus, yara

iyilesmesinde gecikmedir (129).

Bevasizumab, VEGF-A'nin tim izoformlarini taniyan ve anti-VEGF etki
gosteren humanize monoklonal bir antikordur. Anti-VEGF tedavisinin
etkinliginin kanitlandigi ilk malignite kolorektal kanserlerdir. Bevasizumabin
yarl d&mru ortalama 20 (11-50) gundir. Dolagsimdaki VEGF'i baglar, endotel
proliferasyonunu ve yeni damar olusumunu engeller. Ayrica endotel hiicre

apoptozisini uyarir ve var olan damarlarda regresyon olur (130).

mKRK'de birinci basamak rejimlere bevasizumabin eklenmesinin 6lim
oraninda %19 azalma ile iligkili oldugu gésterilmistir. Birinci basamak tedavide
bevasizumab iceren bir KT rejiminin sadece KT ile karsilastirildigi calismalarin
analizinde genel sagkalimda yaklasik olarak iki ay avantaj sagladigi
gOrulmustir (120). Bevasizumabin tedaviye eklenmesi sonucunda objektif
yanit elde edilmese dahi sagkalim Uzerine olumlu etkisi oldugunu gdsteren
calismalarda Ozellikle progresyonsuz ve genel sagkalim tzerine etkisi oldugu
gOrulmustlr (115). Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)
kriterlerine gOre bevasizumaba yanitsiz grubun bevasizumaba yanit veren

grup kadar fayda gordugu tespit edilmistir (131).

Birinci basamakta bevasizumab iceren KT rejimi ile tedavi edilen

hastalarda progresyon diginda ikinci basamak tedavide bevasizumabin
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floropirimidin bazli KT rejimi ile birlikte kullanimi standart bir yaklasimdir.
Bevasizumab ve KT kombinasyonu sonrasi hastalik progresyonu durumunda
anti-VEGF tedaviye devam etmenin sag kalimi arttirabilecedine iliskin veriler
vardir (132, 133).

I.5.Veri Madenciligi, Yapay Zeka ve Makine Ogrenmesi

GuUnumuzde hayatin her sektorinde islenen veri miktarinin artmasi, veri
madenciligin giderek daha populer hale gelmesine yol agcmis ve yuksek
miktarda verinin artan bir karmasiklikta islenmesi ihtiyaci dogmustur.
Finanstan sagliga, savunmadan egitime onlarca sektérin sorunlarini ¢ézmek
adina gun gectikce farkli yontemle gelistiriimekte, sosyal, ekonomik, bilimsel
bircok  problemin ¢bézumi adina veri madenciligi yontemlerine
basvurulmaktadir (134).

Veri madenciligi (Data Mining) buylk miktarda veri icinden gelecekle ilgili
tahmin yapmamizi saglayacak baginti ve kurallarin bilgisayar programi
kullanilarak aranmasidir. Diger bir isimlendirmesi de ‘Veri Tabanlarinda Bilgi
Kesfi (Knowledge Discovery from Data) dir. Disiplinler arasi bir alandir ve ham
veriden kullanigh olabilecek bilgiyi c¢ikarmak igin gerekli yontemler ile
ilgilenmektedir. Veri madenciligi, teknolojinin hizla ilerlemesi ile buylk veri
yiginlarindan olusan database sistemleri igerisinde gizli kalmis bilgilerin
cekilmesi saglanir. Bu islem, istatistik, matematik disiplinleri, modelleme
teknikleri, database teknolojisi ve cesitli bilgisayar programlari kullanilarak
yapilir; temelde kullanilan yontemlerin birgogu istatistik ve makine 6grenme
olarak bilinmektedir (135). (Sekil 11)

Temelleri klasik istatistige dayanan veri madenciligi, 1980’li yillardan
itibaren bilgisayarlarin da gelismesi ile birlikte yapay zeka ve makine 6grenme
tekniklerini de igine katarak buyumus, herhangi bir karar verme surecine girdi
hazirlayarak, kullanimi ile sorunlari daha anlagilabilir hale getiren bir disiplin

haline gelmigtir (136).
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Sekil 11: Veri madenciliginde verinin islenme sireci

Veri madenciliginde kullanilan modeller, tahmin edici (predictive) ve
tanimlayici (descriptive) olmak Uzere iki temel baslik altinda incelenmekedir.
Tahmin edici modellerde, sonuglari bilinen verilerden hareket edilerek bir
model geligtiriimesi ve kurulan bu modelden yararlanilarak sonuglan
bilinmeyen veri kUmeleri icin sonu¢ degerlerin tahmin edilmesi
amaclanmaktadir. Tanimlayici modellerde ise karar vermeye rehberlik etmede

kullanilabilecek mevcut verilerdeki ortntulerin tanimlanmasi saglanmaktadir.

Bilgisayar sisteminin 6grenme ve sorun ¢dzme gibi insan benzeri bilissel
islevleri taklit edebilme becerisi ise ‘Yapay Zeka (Artificial Intelligence, Al)
olarak tanimlanmaktadir. Alan Turing'in 1950 yilinda yayimlanan ‘Computing
Machinery and Intelligence’ ¢alismasi yapay zeka tartismalarini baglatmigtir.
Stuart Russell ve Peter Norvig'in ‘Atrtificial Intelligence: A Modern Approach’
isimli galigmasida bu alanda 6nculuk yapan yayinlardan biri olmustur. Makine
o6grenmesi (Machine Learning, ML) ve derin 6grenme (Deep Learning, DP) ise
yapay zekanin bir alt bilim dahdir. Bu disiplinler, girdi verilerine dayali tahminler

veya siniflandirmalar yapan uzman sistemler yaratmayi amaclayan yapay
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zeka algoritmalarindan olugur. Makine 6grenimi, programlanmadigi sonuglari

bile aciga ¢ikarabilen bir tir yapay zeka olarak kabul ediliyor.

ARTIFICIAL
INTELLIGENCE

MACHINE

LEARNING
DEEP
LEARNING

1950's 19605 1970 1980 1990's 2000s 2010

Sekil 12: Yapay zeka, Makine 6grenmesi, Derin 6grenme

1959 yilinda Arthur Samuel makine 6grenimini, ‘makinelerin bilhassa
programlanmadigl sonuglari 6grenebilme kabiliyeti’ olarak tanimlamigtir. Veri
madenciligin kullaniimasi ile de beraber daha yaygin hale gelmeye
baslamistir. Makine 6grenmesi, tahmine dayali bir analiz taradir. Yanitlari
saglamak icin yapay sinir aglari kullanan derin 6grenme ise, makine

ogrenmesinin 6zel bir bigimidir.

Makine 6grenimin populer olmasini saglayan uygulamalardan bir tanesi
resim tanimadir. ilgili resmin ne oldugunun makinenin égrenebilmesi igin
binlerce kez benzer resimler gosteriliyor. Boylece makine, benzer dizileri,
benzer motifleri, benzer pikselleri taniyarak artik o resimlerin ne oldugunu
tanimlayabiliyor. Kdpek, kedi, agag, ev gibi farkli resimleri ayirt edip ayni tip
resimlerin birbirinin ortak noktalarini tespit ederek artik tanimlayabilir hale
geliyor (137). Makine 6grenmesinin geligtiriime amaci, veri tiretme surecine
yardimci olmak ve analistlere gozlenen verilerden gbézlenmeyen olaylari
genelleyebilmelerine izin verebilen bir yapi olusturabilmektir. ML’'nin bir¢ok
uygulama alani var ve bunlara surekli yenileri ekleniyor. satis ve pazarlama,
finans, insan kaynaklari, lojistik ve Gretim, saglik hizmetleri gibi bir cok alanda
verileri toplamak ve belirli bir sonucu tahmin etmek i¢in kullaniimaktadir. Kredi

karti sahtekarlik tespiti, yuz tanima, trafik tahmini, Netflix ve Amazon ya da
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Spotify’da kullanici talebine gore kaynak dagitiminin optimize edilmesi,

otonom arabalar makine 6grenmesinin kullanildigi érneklerden birkagidir.

Yapay zeka teknolojilerinin getirdigi gelismis algoritma destekleri, veri
isleme kapasitesini yUkselten sistemler, bulut bazli bilgisayar kullanimlari
oldukga karmasik surecleri olan ve ciddi boyutta veriler Ureten kanser teshis
ve goruntileme alaninda, radyasyon onkolojisinde, aslinda klinik onkolojinin

tum dallarinda oldukga genis kullanim yeri bulmaya baglamistir (138, 139).
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lll. GEREC VE YONTEM

[ll.1.Arastirmanin Tipi ve Amaci

Bu arastirma, mKRK’li hastalarin birinci basamak tedavisinde hedefe
yonelik ajan seciminin ‘makine 6drenmesi’ ile prediksiyonu incelemeyi
hedefleyen bir galismadir. Bu tez ¢alismasi retrospektif dosya taramasi olarak
Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Kurulu’nun

20.478.486/923 karar numarasi ile etik kurul onayi alinarak yapilmigtir.
[ll.2.Hastalarin Belirlenmesi

MKRK hastalarinin birinci basamak tedavisinde hedefe yonelik ajanlarin
seciminde ‘makine 6grenmesi’'nin prediksiyona katkisini retrospektif olarak
incelenmek amaciyla Nisan 2012-Agustos 2020 tarihleri arasinda Manisa
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji Poliklinigi'ne
basvurmus ya da servisinde yatarak tedavi almis mKRK tanili hastalar
calismaya dahil edildi. Hastane arsivinden dosya bilgilerine ve laboratuvar
verilerine ulagildi. Dosya bilgileri ve laboratuvar bilgileri ile ilgili eksiklik olanlar,
lokalize hastaligi olanlar ve tedavi sonrasi takibe gelmemis olan hastalar
calismaya dahil edilmedi. Hastalara ait hasta numarasi, cinsiyet, yas, boy, kilo,
sigara/alkol kullanip kullanmadigi, komorbiditesi durumu, tani aldigi tarih,
operasyon tarihi, operasyon tird, kolostomi durumu, primer tamor
lokalizasyonu, RAS durumu, ¢ahgsildigi takdirde BRAF durumu, TNM evresi,
son U¢ ay icinde varsa uygulanan invaziv girisimin adi, radyoterapi veya
adjuvan tedavi alip almadigi, aldigi kemoterapi protokoll, hedefe ydnelik
tedavi alip almadigi, metastaz durumu, metastaza kadar gegen sure, metastaz
saptanan organ, metastaza yonelik tedavi alip almadigi, metastaz anindaki
kan parametreleri, metastaz birinci/ikinci/iginct basamak tedavileri,
tedavilerin baslangig¢ tarihleri ve progresyon tarihleri ve bu tedaviye alinan
yanitlari, toplam kac¢ hat tedavi aldigi, tedavi ile iligkili olabilecek yan etki
durumu, son kontrol tarihi, eksitus durumu, eksitus tarihi, eksitusa kadar gecen
sure gibi parametreler kaydedildi. Dosyadaki verilerin yetersiz kaldigi durumda

hastane bilgi-igslem sisteminden yararlanildi.
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Tedavide kullaniimaya baslanan hedefe yonelik ajanin baglangi¢
tarihinden, hastalik progresyonuna kadar gegen sure progresyonsuz sagkalim
suresi olarak tanimlandi. Metastatik KRK tanisi konuldugu tarihten, son kontrol
tarihi veya hastanin eksitus olmasi durumunda eksitus tarihi arasinda gegen
sure ise genel sagkalim suresi olarak kabul edildi. Hastalarin eksitus durumlari
ile ilgili olarak Olum bildirim sisteminden hastalarin T.C. kimlik numaralari ile
tarama yapildi. Hastalarin en son 17.06.2021’de 6lim bildirim sisteminden

yasayip yagsamadigi kontrol edildi.

Bu acilardan 890 kayit incelenmistir. Metastatik hastalik saptanmayan
hastalar, RAS mutasyon durumu bilinmeyenler calisma digi birakiimistir.
Devamli takibi bulunmayan ve eksik veri nedeniyle elenen dosyalar sonrasi
104 hasta dosyasindan elde edilen veriler anonimlegtirildikten sonra analiz
edildi.

111.3.Galigma Tasarimi ve Makine Ogrenmesi Teknikleri

Bu calismada yukarida belirtildigi sekilde bilgileri toplanan hastalar makine

o6grenmesi tekniklerinin uygulanmasi igin veri seti olarak kullaniimistir.

Analizimiz, mevcut hastalarimizin 6 aya gére PFS oranlarinin, birinci hat
tedavide secilebilecek iki farkli hedefe yoénelik ilagc Uzerinden makine

ogrenmesi ile tahmin edilmesine odaklanmaktadir.

Hastalarin progresyonlarini tahmin etmek igin 6 farkli makine 6grenmesi
algoritmasi kullaniimigtir. Siniflandiricilar arasinda K Neighbors Classifier
(KNN), Decision Tree Classifier, Random Forest Classifier, Naive Bayes,

Logistic Regression, SVM (Support vector machine) yer almaktadir.

K-en yakin komsu algoritmasi (K-Nearest Neighbor, KNN), mesafeye
dayali algoritmalardan birisidir. Verilerin birbirleriyle olan uzakliklari ve
benzerliklerini kullanarak siniflandirma islemi gergeklestirmektedir. Karar sinifi
bilinmeyen bir veri geldiginde verinin hangi sinifa ait oldugunun belirlenmesi
icin sinifi bilinmeyen veriye en yakin k adet veri belirlenir. Sonrasinda, veri
kendisine yakin olan bu k adet veriden hangisine daha ¢ok benziyorsa onun
sinifinda etiketlenir (140, 141).
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Karar agaclan (Decision Tree) algoritmasi, siniflandirma problemlerinde;
olusturulmasi, yorumlanmasi ve veri seti ile buttnlestiriimesinin kolayligindan
dolay! sik tercih edilen ydntemlerden birisidir. Karar agagclari, digum ve
dallardan olusan anlasiimasi kolay, her bir dalin bir olasilik durumunu temsil
ettigi ve prensip olarak veriyi rekursif olarak alt gruplara dallanma yaparak

bdlen bir algoritmadir (142).

Rasgele orman (Random Forest) algoritmasi, agag tipindeki siniflandirma
algoritmalarinin toplulugu olarak bilinmektedir. Tum oOznitelikler ile en iyi dali
kullanarak her bir dugumau dallara ayirmak yerine, her bir digumden rastgele
secilen 6znitelikler arasindan en iyisini kullanarak her bir dugumau dallara ayirir.
Model olusturulurken kullanilan her bir veri seti orijinal veri setinden yer
degistirilerek elde edilir. Sonra rasgele Oznitelik se¢imi yapilarak agdaglar
geligtirilir. Geligtirilen agaclar budanmaz ve yapilan islem rastgele orman

algoritmasinin dogrulugunu essiz yapmaktadir (143, 144).

Naive bayes algoritmasi, adinin matematik¢i Thomas Bayes'den almis
olan, literatiirde kolay anlasilabilir olmasi ve uygulanabilirligi ile sik kullanilan
algoritmalardan biri olmustur. Bu yontem ile bir verinin hedeflenen niteligin sinif
degerine ait olma olasiligi bulunabilmektedir. Var olan, siniflandiriimis veriler
kullanilarak yeni gelen verinin mevcut bulunan sinif etiketlerinden birisi olma

ihtimalini hesaplayan bir yontemdir (145).

Lojistik regresyon algoritmasi ise regresyon analizi ile hedeflenen, bagimli
ve bagimsiz dedisken arasindaki iligkiyi en az sayida degisken ile en iyi uyuma

sahip olacak sekilde olusturabilecek en iyi modeli kurmayi amaclar (146).

Destek vektor makinesi (Support vector machine, SVM) algoritmasi
regresyon ve siniflandirma ile ilgili problemlerin ¢ézimuinde kullaniimaktadir.
Siniflandirma islemi yaparken yuksek dizeyde basari saglamak icin ylksek
boyut 6zelliklerine sahip ¢ekirdek fonksiyonlari kullanmaktadir. SVM’nin diger
siniflandirma algoritmalarina gbére daha basarili siniflandirma yaptigi

gOzlenmigtir (147).
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Tahmine dayali modelleme projeleri teorik olmaktan ¢ok deneyseldir ve
veriler Uzerinde algoritmalarin sistematik olarak denenmesi surecini
gerektirirler. Verilerin bu g¢esitli makine 6drenmesi algoritmalari Uzerinde
kullanilabilmesi icin bazi asamalardan gegerek modele uygun hale getiriimesi
gerekmektedir. Veri kalitesinin arttirilmasi agisindan bu veri hazirligi makine
ogrenmesinin denenmesi igin 6nemli bir agsamayi olusturmaktadir. Organize
edilmemis bigimde bulunan veriler modellerin tahmin performansini etkileyen
bir durumdur. Bu nedenle, makine 6grenimi modellerini editmeden 6nce ham

veriler uygun metodlar ile kullanima hazir hale getirilmelidir.

Hastalara ait verilerin olusturulmasi sirasinda nadir olarak bazi veri
eksikikleri ile karsilasildi (‘metastaz aninda nétrofi'den 1, ‘metastaz aninda
eozinofi'den 1, ‘metastaz aninda bilirubin’den 1, ‘metastaz aninda CRP’den 4
tane veri eksigi), bunlari ayni ozellikteki verilerin ortalamalari ile dolduruldu.
Verimizde hedef degisken haric 42 kategorik, 19 numerik degisken
bulunmaktaydi. Makine ogrenimi modelleri girdi olarak sayisal degerler
aldigindan, verilerimizin sayisal olarak ifade edilmesi gerekmekteydi. Bunun
icin kategorik degiskenlerimiz Label Encoder ile sayisal hale getirildi. Label
Encoder veriyi birebir sayisallastirmaya yarar. Yani kategorik her veriye
sayisal bir deger atar. Kukla degiskenler (dummy variables) denen nitel
degiskenler, cinsiyet, din, ten rengi gibi hemen sayisallastirlamayan ama
aciklanan degiskenin davranisini etkileyebilen degiskenlerin siniflandiriima
modeline alinmasi saglar. Kukla degisken tuzagina dugsmemek icin ise One

Hot Encoder metodu kullanildi.

Numerik degiskenlerin ise 6lcek farkliliklari yaratmasi nedeniyle, ayrica
algoritmalar igin hesapladiklari degerlerde olusabilecek sapmalari engellemek
amaciyla, bu 0Ozelliklerin ortak bir veri arahgina getiriimesi gerekiyordu. Bu
acidan ise aykiri degerlere de elverigli bir yontem olan Robuts Scaler metodu
kullanildi.  Verilerin  normal dagilp dagiimamasi, baz algoritmalarin
calismasini etkileyen bir faktordlr (148). Kullanilan algoritmalardaki
hesaplamalar sirasinda deger sapmalarini engellemek adina 6zellliklerin ortak
bir veri araligina ¢ekilmesi daha dogru sonugclar elde edilmesini saglayacaktir.

Ozellikler arasindaki Olcek farkhliklarini minimuma indirmek, degerler
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arasindaki baskinhgi azaltmak agisindan normalizasyon, standardizasyon gibi
bazi yontemler mevcuttur. Robust Scaler metodu da normalizasyon ile benzer
sekilde calisir. Aykiri dederlere sahip verilerde daha iyi sonuclar verebilir. Veri

dagihimi ile yine benzerlik gésterir ancak aykiri degerler disarida kalir.

Daha sonra makine 6grenmesi modelimizin hatasini tahmin edebilmek igin
k katlamali ¢capraz dogrulama (k-fold cross validation) teknigini kullandik. Bu
teknik, siniflandirma modellerinin degerlendiriimesi ve modelin egitiimesi icin

veri setini pargalara ayirma yontemlerinden biridir. (Sekil 13)

original dataset  cross-validation  oversampled Veri madenciligi ¢alismalarinda,
dataset
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8% - ’ - C
. % 8 Sinanmasi 1¢in, verl kiimesi egitim ve
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Sekil 13: k-katmanli capraz dogrulama olusturmaktir. Bir modeli egitim

verilerine yerlestirdikten sonra, performansi, her yeni dogrulama kimesine

karsi Olculur ve daha sonra, yeni gozlemleri 6ngormek istenildiginde modelin

nasil performans gdsterecegine iligkin daha iyi bir degerlendirme elde edilir
(149).

Diger bir ifadeyle, kullanilan bu teknikte veri setinin bir kismi ile modelin
egitimesi, bir kismi ile egitilen modelin basarisinin degerlendirilmesi
istenmektedir. Bunun i¢in uygulanabilecek diger bir yaklagim Hold-out yontemi
yani verilerin %75’ini egitim icin, %25’ini de test i¢in ayirmaktir, ama burada
veriler pargalanirken verinin dagihmina bagli olarak modelin egitim ve testinde

bazi sapmalar (bias) ve hatalar olusabilir.
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k katlamali gapraz dogrulama, veriyi belirlenen bir k sayisina gore esit
parcalara boler, her bir parganin hem egitim hem de test icin kullaniimasini
sagdlar, boylelikle dagilim ve parcalanmadan kaynaklanan sapma ve hatalari
en aza indirir. Modeli k kadar egitmek ve test etmek gibi ilave bir veri isleme
yuk ve zamani ister. Bu durum egitim ve testi kisa suren kuguk ve orta hacimli
veriler icin sorun olmasa da buyuk hacimli veri setlerinde hesaplama ve zaman
yoninden maliyetli olabilir (150). Bizim ¢alismamizda da modelin hatasini
tahmin edebilmek icin filtrelenmis veri setinde 10 katlamali ¢apraz dogrulama

teknigini kullanildi.

Siniflandirma problemlerinde tahminlenecek gruplardan biri
digerinden/digerlerinden dikkat cekici sekilde fazla olabilir. Bu durumda
makine 6grenmesi algoritmalari genellikle veri sayisi ¢ok olan sinifi fazla, veri
sayisi az olan sinifi eksik ogrenecektir. Makine 6grenmesinde, dogruluk
oranini guvenilir sekilde ortaya koymanin ve algoritmalarin performansini
arttirmanin onemli adimlarindan biri de olusacak dengesiz veri kumesi sorunu
¢ozmektir. Siniflandirma yaparken, siniflarin esit dagilmadigi, yani her sinif
icin yaklagik olarak ayni sayida verinin olmadigi veri kimesi, dengesiz veri
kimesi olarak tanimlanir. Dengesiz veri kimeleriyle karsilasilan durumlarda
bircok makine 6grenmesi algoritmasi, siniflardaki esit olmayan dagilhimi
dikkate almayarak guvenilir sonucglar vermemektedir. Yani elde edilen
siniflandiricilar (classifiers), genel hata oranini minimize etmeye caligirken
agirlikh olan sinifi kategorize ederek, azinlik sinifini géz ardi edebilmektedir.
Bir veri kimesi dengesizligi sorununun Ustesinden gelmek icin bircok yontem
vardir. Bu yontemler, eksik ¢rnekleme (undersampling), asiri ornekleme

(oversampling) ve bazi gelismis 6rnekleme teknikleridir (151).

Dengesiz bir veri kumesi ile galisirken kullanilabilecek ilk yontem verileri
yeniden oOrnekleyerek sinif dagilimlarini ayarlamaktir. Yeniden oOrnekleme
(resampling) yaparak, dengesiz veri kiimelerini daha dengeli hale getirebiliriz.
Eksik drnekleme (undersampling), sinif dagihimlar esit olana kadar gogunluk
olan sinifinin érneklerini ortadan kaldirarak veri kimesini yeniden dengelemeyi
amaglarken; agiri érnekleme (oversampling), esit sinif dagilimlari elde edilene

kadar azinlik sinifinin 6rneklerini ¢ogaltir. Bunlara ek olarak, ‘gelismis
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ornekleme  teknikleri’  olarak  adlandirlan, dagilimlarin  yeniden
dengelenmesinde kesifsel bazi yontemler de vardir, SMOTE da bunlardan
biridir. SMOTE (Synthetic Minority Over-Sampling Technique), sentetik veri
uretilmesini saglayan bir asiri drnekleme surecidir. Diger 6rnekleme (sampling)
yontemlerinden en temel farki, azinlik sinifindaki orneklerin kopyalanarak
¢ogaltimasi yerine en yakin komsgularina bakilarak sentetik o6rneklerin
Uretilmesidir (152). Veri bilimi projelerinden en sik kullanilan yéntemlerden
biridir. Calismamizda verilerimizin sayisi az oldugu igin ve veri kaybetmek
istemedigimizden dolayl under-sampling yerine over sampling metodunu

tercih edildi ve veri dengesini saglarken SMOTE yontemini uygulandi.

Calismamizda 6. ay ve oncesinde progresyon gosteren hasta sayimiz 36
iken, 6. aydan sonra sonra progresyon goésteren hasta sayimizin 68 olmasi,
ayrica anti-EGFR alan hasta sayisi 29 iken bevasizumab alan sayimizin 75
olmasi veri dagiliminda dengesizlige neden olmaktaydi. Bu durum, makine
ogrenmesi sirasinda modelin 6 aydan sonra progresyon gostermis ve
bevasizumab alan gruba ait unsurlari nasil tanityacagini iyi 6grenmesine, 6 ay
ve daha az surede progresyon gostermis anti-EGFR alan hasta grubuna ait
unsurlari tanimasini ise iyi 6grenememesine yol agacakti. Bunun onune
gecmek icin 6rnek arttirrminin daha az hasta sayisi olan anti-EGFR tedavisi
almis olan hastalar Uzerinden yapmasi tercih edildi. Bunun icin SMOTE
yontemi uygulanarak (SMOTE, percantage:300) c¢ogalan verilerden anti-
EGFR’ler secildi. Boylece basta ham veride az sayida olan anti-EGFR alan
grubun, algoritmalar tarafindan géz ardi edilmesinin 6nune gegilmis olundu.

Ayrica veri dagihmindaki genel denge saglanmis oldu.

Hastalarimiza ait veri dagihmlarinin  SMOTE o6ncesi ve SMOTE

uygulandiktan sonra elde edilen dagilimlarina ait tablo asagida yer almaktadir.

Tablo 8: Hedefleyici ajan ve prognoz suresine gore veri
dagilimlari, SMOTE 6ncesi ve sonrasi

smoTE éncesi | KT_anti-EGFR | KT_ Beva. Toplam
=<6. ay 12 24 36
> 6. ay 17 51 68
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Toplam 29 75 104
SMOTE KT _anti-EGFR | KT_ Beva. Toplam
sonrasi

=<6. ay 44 24 68

> 6. ay 17 51 68
Toplam 61 75 136

Sahip oldugumuz 104 hastanin igerisinden, progresyonu 6 aydan 6nce
olan 4 tane ve progresyonu 6 aydan sonra olan 4 tane hasta olmak Uzere
toplamda 8 hasta rasgele segilerek test hastasi olarak kullanilmasi amacl
cikarilmigtir. Bu c¢ikarilan 8 hasta, makine o6grenmesi egitim verilerine
katiimayacaktir. Modelimiz egitildikten sonra bu 8 hastanin degerleri modele
sunulacaktir. Bu sekilde egitimden gegcmis makine 6grenmesi modelinin yeni
bir hasta ile karsilastiginda hastanin verilerini nasil degerlendirecegini ve
sonuglarin gercek hasta verileri ile paralellik goOsterip gostermeyecegini

gOérmeyi amagliyoruz.

Makine ogrenmesi modelinin ¢alismasinda onemli agamalardan biri de
Ozellik/6znitelik segimidir (Feature Selection). Bir veri seti igerisinde bulunan
ve hedeflenen model ¢iktisini olusturmamizi saglayacak olan her bir kolon
Oznitelik olarak tanimlanmaktadir. Ozellik segimi, dogrulugu artirmak igin
gerekli degiskenleri segmedir. Temel olarak mevcut veri seti ile ulasiimak
istenen tahmin performansina en yakin veya daha yiksek bir dedere daha az
Oznitelik kullanarak ulasmayi hedefleyen bir igslemler dizisidir. Daha az 6znitelik
kullanarak daha iyi sonuglar elde etmek, sonugclarin kiymetlendirmesinde iglem
maliyetini bUyuk oranda asagi ¢ekmekte, surecin daha hizli ve basaril
yurutilmesini saglamaktadir. Calismamizda 6znitelik secimi igin, geleneksel
tek degiskenli biyoistatistik analizini ve ardindan makine 6grenimi analizi
kullanildi, daha sonra iki yaklagsimin sonuglarini kargilasgtiriidi. Bu, tim hasta
sayimiz Uzerinde, iki temel ilag grubu (bevasizumab ve anti-EGFR) baz
alinarak 6. aya gore progresyon durumunlarini tahmin etmek icin uygulandi.
Her 6zelligin iki grup (6. aydan 6nce progresyon gosteren ve 6. aydan sonra
progresyon gosteren) arasindaki dagilimi karsilastirmak igcin Bagimsiz
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Orneklem T-Testi (Independent Samples T-Test), Mann-whitney U Testi ile Ki-
Kare Testi (Chi-Square Test) ve herhangi bir beklenen gézlem sayisi <5
oldugunda Fisher'in Kesin Olasilik Testi kullaniimistir. Her bir o6zelligin
dagilimini kontrol etmek icin ise Kolmogorov-Smirnov Testi, varyasyon
katsayisi, histogram, egilimden arindiriimis Q-Q grafigi (Detrended Normal Q-
Q Plot), Carpiklik-Basiklik (Skewness-Kurtosis) degerleri kullanilmistir. P
degerinin 0,05’in altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
istatistiksel testler, IBM® SPSS® Statistics siirim 26 (SPSS Inc., Chicago, IL,
ABD) bilgisayar paket programi kullanilarak yapildi. Deneysel ¢alismalarin bir
kismi Anaconda Spyder Python®v4.2.5 programlama dilinde, bir kismi
Weka®v3.8.5 platformunda gergeklestirilmistir.

Makine 6grenimi modelimizde, 6znitelik segimi igin gok karmasik ortamlara
uyarlanabildigi ve sonsuz sayidaki ¢oziumden en uygununu hizli bir sekilde
bulabildigi icin Genetik Algoritma (Genetic Algorithm, GA) da kullanildi.

Yapay Zeka alaninda kullanilan Genetik Algoritma, dogada gozlemlenen
evrimsel surece benzer bir sekilde c¢aligsan, bir tir en iyi noktayr arayan
algoritmadir. Problemi etkileyen cok fazla etken varsa, ¢ozimde Genetik

Algoritma kullaniimasi dnerilmektedir (153).
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lll.4.Caligma Akis Semasi

Veri Toplama

(Hastalarin belirlenmesi ve elde edilen bilgileri ile veri setinin olusturulmasi)

Veri On isleme

= Degiskenlerin uygun sekilde ifade edilmesi

= Veri dagilim araliginin normalizasyonu

» K-katmanli gagraz dogrulama ile tahmin giicuntin arttirimasi
= Dengesiz veri kiimesinin diizenlenmesi

= Oznitelik secimi

= Veri seti igcinden test hastalarinin belirlenmesi

= Dogruluk orani en iyi olan algoritmalarin belirlenerek

performansin iyilegtiriimesi

Makine Ogrenmesi Modelinin Calistiriimasi,

Performans Degerlendirmesi
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IV. BULGULAR

Calisamaya toplam 104 hasta alinmigtir. Hastalarin demografik ve

klinikopatolojik 6zellikleri tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9: Hastalarin demografik ve klinikopatolojik 6zellikleri

Parametre n %
Cinsiyet
Erkek 70 67,3
Kadin 34 32,7
Yas
Medyan 61,0
Ortalama 61,3
Cerrahi
Yok 16 154
Var 88 84,6
Hemikolektomi 42
Total kolektomi 4
Anterior rezeksiyon 21
Low anterior rezeksiyon 21

Primer Tumor Lokalizasyonu

Sag 31 29,8
Sol 73 70,2
RAS mutasyonu

Mutant 66 63,5
Wwild 38 36,5
Tanida metastaz durumu

Var 70 67,3
Yok 34 32,7
Birinci Hat Hedefe Ydnelik Tedavi

Anti-VEGF (Bevasizumab) 75 72,1
Anti-EGFR (Setuksimab/ 29 27,9

Panitumumab)
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Hazirlanan veri setimiz Uzerinden farkli 6zellik ¢ikarim ve veri madenciligi
algoritmalari ile testler gerceklestirilerek veri seti 6zellestirildi. Ve prediktif
deger tasiyabilecek ozelliklerin belirlenmesi hedeflendi. Onerilen sistemin veri
Uzerindeki basarisini tespit etmek icin de bazi temel degerlendirme kriterleri
kullanildi. Bunlar arasinda dogruluk (accurancy), kesinlik (precision), duyarlilik
(recall), F1 olcutt, MCC (Matthews Correlation Coefficients) ve ROC degeri

yer almaktadir.

Istatistiksel analiz (SPSS) sonuglarina gére anlamlilik testlerinde 18 6zellik
secilmistir, bunlar: ‘boy’, ‘hipertansiyon’, ‘ek hastalik durumu’, ‘lenfnodu evresi’,
‘karaciger metastazl’, ‘akciger metastazl’, ‘diger metastaz’, ‘metastaz aninda
hemoglobin’, ‘metastaz aninda lenfosit’, ‘metastaz aninda trombosit’,
‘metastaz aninda LDH’, ‘metastaz aninda ALP’, ‘metastaz aninda CEA’,
‘hedefe yonelik ajan (bevasizumab veya anti-EGFRY)’, ‘birinci basamak tedavisi
suresi (ay), ‘takipte proteinuri’, ‘takipte anemi’, ‘takipte noéropati’. Makine
ogrenimindeki algoritmalara ait, bu 6zelliklerin analizi ile elde edilen oranlar
Tablo 10°da belirtilmistir.

Tablo 10: Ozellk segimi sonrasi makine &Jrenmesindeki algoritmalara ait oranlar
(SPSS+SMOTE)

SPSS + - ROC
SMOTE Accuracy TP FP Precision | Recall F1 MCC Area

Random Forest | 83,59% | 0,836 | 0,164 0,838 0,836 | 0,836 | 0,674 | 0,911

Naive Bayes 80,47% | 0,805 | 0,195 0,818 0,805 | 0,803 | 0,622 | 0,888

Decision Tree 72,66% | 0,727 | 0,273 0,727 0,727 | 0,726 | 0,454 | 0,714

Logistic 78,91% | 0,789 | 0,211 | 0,789 0,789 | 0,789 | 0,578 | 0,756
Regresyon

KNN 72.66% | 0,727 | 0,273 | 0278 | 0,727 | 0,726 | 0,455 | 0,731
Support Vector

80,47% | 0,805 | 0,195 0,808 0,805 | 0,804 | 0,613 | 0,805

Machine(SVM)

Genetik algoritmaya (GA) gore anlamlilik testlerinde 20 6zellik segilmisgtir,
bunlar: ‘boy’, ‘sigara’, ‘diyabet’, ‘RAS mutasyon durumu’, ‘karaciger metastazr’
‘operasyon durumu sifir olan=opere olmayan’, ‘T evresi’, ‘lenfnodu evresi’,
‘evresi’, ‘metastaz aninda hemoglobin’, ‘metastaz aninda nétrofil’, ‘metastaz
aninda CRP’, ‘metastaz aninda kreatinin’, ‘metastaz aninda CEA’, ‘hedefe

yonelik ajan (bevasizumab veya anti-EGFRY)’, ‘birinci basamak tedavisi suresi
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(ay), ‘takipte anemi’, ‘takipte notropeni’, ‘takipte kanama’, ‘takipte
hipertansiyon’. Algoritmalara ait, bu 6zelliklerin analizi ile elde edilen oranlar
Tablo 11’de belirtilmistir.

Tablo 11: Ozellk sec¢imi sonrasi makine o6grenmesindeki algoritmalara ait oranlar
(GA+SMOTE)

GA + SMOTE | Accuracy | TP FP Precision | Recall F1 MCC

ROC
Area

Random Forest | 82,03% | 0,820 | 0,180 0,824 0,82 0,82 | 0,644 | 0,906

Naive Bayes 82,03% | 0,820|0,180| 0,821 0,82 | 0,82 | 0,641 | 0,907
Decision Tree | 74,22% | 0,742 | 0,258 | 0,742 | 0,742 | 0,742 | 0,484 | 0,751
Logistic 78,91% | 0,789 | 0,211 | 0,791 0,789 | 0,789 | 0,58 | 0,851
Regresyon

KNN 71,88% | 0,719 0,281 | 0,719 | 0,719 | 0,719 | 0,438 | 0,717
Support Vector

0
Machine(SVM) 80,47% | 0,805 | 0,195 0,805 0,805 | 0,805 | 0,61 | 0,805

GA ve SPSS’nin ortak olarak degerlendirdigi anlamhilik testlerinde ise
secilen 8 6zellik sunlardir:

o ‘boy’,

o ‘metastaz aninda hemoglobin’,

o ‘metastaz aninda CEA’,

o ‘karaciger metastazr’,

o ‘lenfnodu evresi’, °

o ‘hedefe yonelik ajan (bevasizumab veya anti-EGFRY’,

o ‘birinci basamak tedavisi suresi (ay)’,

o ‘takipte anemi’.

Makine 6grenmesindeki algoritmalara ait, bu 6zelliklerin analizi ile elde edilen

oranlar Tablo 12’da belirtilmigtir.
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Tablo 12: Ozellk se¢imi sonrasi makine o6grenmesindeki algoritmalara ait oranlar
(SPSS+GA+SMOTE)
SPSS + GA - ROC
Ortak Smote Accuracy TP FP Precision | Recall F1 MCC Area
Random Forest | 82,03% | 0,820 | 0,180 0,821 0,82 0,82 | 0,641 | 0,908
Naive Bayes 84,38% | 0,844 | 0,156 0,844 0,844 | 0,844 | 0,688 | 0,924
Decision Tree 77,34% | 0,773 | 0,227 0,777 0,773 | 0,773 | 0,55 | 0,808
Logistic 82,03% |0,820|0,180 | 0,821 082 | 0,82 | 0,641 | 0,871
Regresyon
KNN 78,91% | 0,789 | 0,211 0,789 0,789 | 0,789 | 0,578 | 0,790
Support Vector o
Machine(SVM) 86,72% | 0,867 | 0,133 0,875 0,867 | 0,867 | 0,742 | 0,867

Dogruluk orani ylksek olan iki algoritma (%84,38 Naive Bayes ve %86,72

SVM) arasindan se¢im yapmak icin, alt sinif analizler sonuglarina bakildi. 6 ay

ve daha once progresyon grubu ile 6 aydan sonra progresyon grubuna ait

gercek pozitif (true positive, TP) degerleri karsilastrildi. 6 aydan ©nce

progresyon i¢in TP degeri ¢alismamizin amaci agisindan daha anlaml oldugu

icin Naive Bayes algoritmasinin kullaniimasina karar verildi. (Tablo 13)

Tablo 13: Naive Bayes, SVM’ye ait TP degerlerinin kargilastiriimasi

SPSS - GA SPSS - GA
Ortak a|b TP Ortak al|b TP
Smote Smote
Naive a = 6ay ve Support a = 6ay ve
Bayes 519 dahaaz | 9859 Vector 511 13| gahaaz 0.797
Machine
11 | 53 | P=5avdan | 558 (SVM) | 4 | go | P=0avdan | 439
fazla fazla

%84,38 dogruluk oranina sahip makine 6grenme modelimizi, test hastasi

olarak ayirdigimiz 8 hasta uzerinde caligtirdigimizda, 8 hastadan 7’si igin

prognoz tayinini dogru yapmistir. Grafik 4’te orta kolonda ML’nin mevcut iki

farkli hedefe yonelik ila¢ agisindan 6 aya gore progresyon tahminleri, bunun

sagindaki kolonda ise hastanin gergekte ne zaman igcinde progrese oldugu ve

almig oldugu tedavi yer almaktadir.

68




Kt_Beva

KT_BEVA
) Prog<é ay

KT_ANTI_EGFR

Kt_Beva

KT_BEVA
) Prog=<6 ay

KT_ANTI_EGFR

KT_BEVA
Kt_Beva

KT_ANTI_EGFR Prog>6 ay

Kt_Beva

T
ws Wi
-
wr e

3) mm

A ey A

5) N e

e —
D
e s
T
e

K
KT_BEVA

Kt_Antiegfr

K Prog<6 ay

T_ANTI_EGFR

KT_BEVA
Kt_Antiegfr

KT_ANTI_EGFR Prog=6 ay

KT_BEVA
) Kt_Antiegfr

KT_ANTI_EGFR Prog>6 ay

Kt_Antiegfr

) KT_BEVA
Prog>6 ay

KT_ANTI_EGFR

] s AY VE DAHA AZ PROGRESYON (Progs6 ay)

- 6 AYDAN FAZLA PROGRESYON (Prog>6 ay)

Grafik 4: Makine 6grenme modelinin test hastalari
uzerindeki sonuglari
1 numarali hastanin tedavisinde, ML, kemoterapiye ek hedefe yonelik ilag
olarak bevasizumab segilmesi durumunda 6 aylk PFS acgisindan %95
olasilikla 6 aydan 6nce progresyon gelisecegini; kemoterapiye ek hedefe
yonelik ilag olarak icin anti-EGFR grubu secilmesi durumunda ise %99
olasilikla 6 aydan once progresyon gelisecegini ongormektedir. Klinikte hasta
icin bevasizumab iceren tedavi uygulanmig ve takipte 6 aydan ©nce

progresyon gelistigi gézlemlenmisgtir.

2 numaral hastanin tedavisinde, kemoterapiye ek hedefe yodnelik ilag
olarak bevasizumab secilmesi durumunda, ML, 6 aylik PFS agisindan %68
olasilikla 6 aydan 6nce progresyon gelisecegini; kemoterapiye ek hedefe

yonelik ilag olarak icin anti-EGFR grubu secilmesi durumunda ise %92
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olasilikla 6 aydan once progresyon geligsecegini ongérmektedir. Klinikte hasta
icin bevasizumab iceren tedavi uygulanmig ve 6 aydan Once progresyon

gelistigi gozlemlenmigtir.

3 numaral hastanin tedavisinde, kemoterapiye ek hedefe yonelik ilag
olarak bevasizumab segilmesi durumunda, makine 6grenmesi, 6 aylik PFS
acisindan %94 olasilikla 6 aydan sonra progresyon gelisecedini; kemoterapiye
ek hedefe yonelik ila¢ olarak anti-EGFR grubu secilmesi durumunda ise %72
olasilikla 6 aydan sonra progresyon gelisecegini 6ngormektedir. Klinikte hasta
icin bevasizumab iceren tedavi uygulanmis ve 6 aydan sonra progresyon

gelistigi gozlemlenmisgtir.

4 numarali hastanin tedavisinde, kemoterapiye ek hedefe yonelik ilag
olarak bevasizumab segilmesi durumunda, makine 6grenmesi, 6 aylik PFS
acisindan %97 olasilikla 6 aydan sonra progresyon gelisecedini; kemoterapiye
ek hedefe yonelik ila¢ olarak icin anti-EGFR grubu secilmesi durumunda ise
%389 olasilikla 6 aydan sonra progresyon gelisecegini 6ngérmektedir. Klinikte
hasta icin bevasizumab iceren tedavi uygulanmigs ve 6 aydan sonra

progresyon gelistigi gdozlemlenmigtir.

5 numarali hastanin tedavisinde, kemoterapiye ek hedefe yonelik ilag
olarak bevasizumab secilmesi durumunda, makine 6grenmesi, 6 aylik PFS
acisindan %92 olasilikla 6 aydan sonra progresyon gelisecegini; kemoterapiye
ek hedefe yonelik ila¢ olarak icin anti-EGFR grubu secilmesi durumunda ise
%69 olasilikla 6 aydan sonra progresyon gelisecegini 6ngdérmektedir. Klinikte
hasta icin anti-EGFR iceren tedavi uygulanmis ve 6 aydan once progresyon

gelistigi gozlemlenmisgtir.

6 numarahl hastanin tedavisinde, kemoterapiye ek hedefe yonelik ilac
olarak bevasizumab secilmesi durumunda, makine 6grenmesi, 6 aylik PFS
agisindan %55 olasilikla 6 aydan sonra progresyon gelisecegini; kemoterapiye
ek hedefe yonelik ila¢ olarak i¢in anti-EGFR grubu secilmesi durumunda ise
%382 olasilikla 6 aydan 6nce progresyon gelisecegini dngormektedir. Klinikte
hasta icin anti-EGFR iceren tedavi uygulanmis ve 6 aydan once progresyon
geligtigi gozlemlenmisgtir.
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7 numarahl hastanin tedavisinde, kemoterapiye ek hedefe yonelik ilag
olarak bevasizumab secilmesi durumunda, makine 6grenmesi, 6 aylik PFS
acisindan %99 olasilikla 6 aydan sonra progresyon gelisecegini; kemoterapiye
ek hedefe yonelik ila¢ olarak icin anti-EGFR grubu secilmesi durumunda ise
%98 olasilikla 6 aydan sonra progresyon gelisecegini ongérmektedir. Klinikte
hasta icin anti-EGFR iceren tedavi uygulanmig ve 6 aydan sonra progresyon

gelistigi gozlemlenmisgtir.

8 numarali hastanin tedavisinde, kemoterapiye ek hedefe yonelik ilag
olarak bevasizumab secgilmesi durumunda, makine 6grenmesi, 6 aylik PFS
acisindan %90 olasilikla 6 aydan sonra progresyon gelisecegini; kemoterapiye
ek hedefe yonelik ila¢ olarak icin anti-EGFR grubu secilmesi durumunda ise
%60 olasilikla 6 aydan sonra progresyon gelisecegini 6ngdérmektedir. Klinikte
hasta icin anti-EGFR iceren tedavi uygulanmis ve 6 aydan sonra progresyon

gelistigi gozlemlenmisgtir.

1, 2, 3 ve 4 numarali hastada, ML’nin bu iki farkl ila¢ igin éngdérdugu
tahmin verisi ile hastanin tedavisi igin hastaya daha fazla PFS suresi
saglayacak olan ilacin segilmis oldugu yorumunda bulunabiliriz. Diger bir
ifadeyle, ML tahminlerinin énceden bilinmesi, hastaya daha fazla PFS suresi
saglayacagi ongortulen ilacin segilebilmesi daha olasi hale getirmektedir. 6, 7
ve 8 numarall hastada, ML tahmin verilerine dayanarak, hastanin tedavisinde
anti-EGFR degil de bevasizumab tercih edilmesi durumunda hastaya daha
fazla PFS suresi kazandirilabilme sansinin olusturulup olusturulamayacagi
sorusu ile kargl karsiya gelmekteyiz. Ancak test hastalarinin sonuglariyla
gorulmektedir ki ML’nin PFS ac¢isindan sundugu tahmin, gergcek yagsam verisi
ile uyumludur, 6 ay icinde progresyon gelisecegini belirterek dogru sonug

tahmini olusturdugunu belirtebiliriz.

ML’nin 5 numaral hastadaki tahmin verisi hatalidir. Anti-EGFR ile %82
olasilikla 6 aydan sonra progresyonu ongormekte iken gercek yasam verisine
gore progresyonun 6 aydan o6nce gergeklesmis olmasi ML’nin bu hasta igin

yanls tahminde bulundugu gdéstermektedir.
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Sonuc¢ olarak, analiz programlari ile anlamli olarak secilmis 0Ozellikler
tzerinden galigsmamizin hedefine en uygun, dogruluk orani en yuksek olan
(%84,38) algoritmanin kullanildi§i ve bunun da veri setimiz ile egitimi sonrasi
uygulamaya hazir hale gelen makine ogrenmesi modelimizin, test
hastalarimizda (8 hasta) yaptigi denemenin sonucunda, sadece birinde yanhsg

tahminde bulundugu goérulmasgtur.
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V. TARTISMA

Dunya c¢apinda kansere bagl morbiditenin Gguncl en yaygin nedeni
olarak, ayrica her iki cinsiyette de en sik rastlanan Ug¢lncu kanser olarak
kolorektal kanser yaygin gorulen ve olumcul bir hastaliktir. mKRK tanisi
konulan hastalarda bes yillik sagkalim orani %14'tur. Hastalarin %20-25'i tani
aninda metastatiktir. Rezaktabl olmayan mKRK i¢in standart tedavi, hedefe
yonelik molekuler ajan birlikteliginde veya olmaksizin kombinasyon
kemoterapisidir (7, 118). Hedefe yonelik tedaviler, kanserin blylmesine,
ilerlemesine ve yayllmasina sebep olan spesifik molekuler hedeflere midahale
ederek etki gosterir. Bu tUr bir tedavi, kanserli htucredeki degisiklikleri hedef
alarak normal hucrelere verilen zarari azaltir ve kanser hicrelerinin gelisimini
ve yayilimini 6nler. Ginimizde mKRK’de tedavi hedefi olarak VEGF/VEGFR
ve EGFR sinyal yolagi 6n plana ¢ikmistir. Klinik aragtirmalardaki artiga ragmen
tedavide KT'ye bu hedefleyici ajanlardan hangisinin eglik edecegine ve

siralamasina iligkin net bilgi heniz olusturulamamistir.

Anti-EGFR ve anti-VEGF antikoru dahil hedefe yonelik tedavilerin artan
kullanimi ile mKRK'nin medyan genel sagkalimi (OS) son 10 yilda yaklasik 30
aya yukselmigtir (154). EGFR'yi hedefleyen setuksimab ve panitumumab RAS
geni WT hastalarda KT ile birlikte veya tek basina verilebilirler. Ozellikle RAS
geninde bir mutasyon barindiran timoérler anti-EGFR tedavilerine direnclidir.
Ayrica kotlu prognoz ile iligkilendirlen BRAF V600E mutasyonu tasiyan
hastalarda EGFR hedefli ajanlara yanitin daha dusuk oldugu gosterilmigtir.
RAS geni wild tip (WT) olan fakat BRAF V600E mutant olan timdrlerde EGFR-
hedefli ajanlara yanitin olasi olmadigi da yapilan ¢alismalarda gosterilmistir
(155, 156). KRAS ve BRAF mutasyonu olanlarda RAS-RAF-ERK yolu
EGFR’den bagimsiz olarak aktive olur ve bu hastalar anti-EGFR tedaviye
direnclidirler (157).

Kemoterapi ile anti-EGFR ajanlarin kombinasyonunu Kkarsilastiran
CRYSTAL (FOLFIRI plus cetuximab in the Cetuximab Combined With

Irinotecan in First-line Therapy for Metastatic Colorectal Cancer) ve PRIME (
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The Panitumumab Randomized trial In combination with chemotherapy for
Metastatic colorectal cancer to determine Efficacy) ¢alismalarinda KRAS WT
hastalarda sol kolon timarlerinde; kemoterapiye anti-EGFR ajan eklenmesi ile
sol kolon timdorlerinde sagkalim avantaji belirginken, sag kolon timdérlerinde
standart tedaviye kiyasla belirgin sagkalim farki gosterilememistir. Primer
tumor yerlesimine goére anti-EGFR ve bevacizumab tedavilerinin etkinligini
kargilastiran g¢alismalarin sonuglari da benzer sekildedir (158, 159). FIRE-3
(FOLFIRI Plus Cetuximab Versus FOLFIRI Plus Bevacizumab as First-Line
Treatment For Patients With Metastatic Colorectal Cancer) ve CALGB 80405
(FOLFIRI/FOLFOX plus bevacizumab or cetuximab) c¢alismalarinda sol
tumoru olan hastalarda anti-EGFR tedavi alan grubun genel sagkalimi anlamh
derecede daha uzun bulunmustur. Aksine, sag kolon timoéri olan hastalarda,
bevacizumab kolunda, genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim daha uzun
bulunmustur (127, 154). Sonu¢ olarak KRAS WT metastatik hastalikta,
kemoterapi ile kombine anti-EGFR tedavinin sol tarafli timoérlerde
bevacizumaba gore daha etkili oldugu goralurken, sag tarafli timoért olan
hastalar anti-EGFR tedavisinden daha az fayda gérmektedir. Kilavuzlarda sag
tarafli tumorlerde birinci basamak tedavide kemoterapiye bevacizumab
eklenmesi ve anti-EGFR ajanlarin birinci basamak tedavide dncelikle sol tarafli

KRAS WT tumorlerde tercih edilmesi 6nerilmektedir.

Amerika Klinik Onkoloji Cemiyetinde (American Society of Clinical
Oncology, ASCO) yayinlanan, mKRK’de anti-VEGF ve anti-EGFR
kullaniminin sagkalim Uzerindeki etkisinin karsilastirildigi arastirmada; anti-
EGFR ve ardindan anti-VEGF alan mKRK RAS ve BRAF wild tipli hastalarin,
anti-VEGF ve ardindan anti-EGFR alan hastalardan daha iyi OS'ye sahip

oldugu sonucuna ulasiimistir (160).

mKRK’in birinci basamak tedavisinde anti-VEGF ve anti-EGFR'nin
randomize kontrolli caligmalari i¢in yapilan bir meta-analizin sonuglari;
tedaviye anti-VEGF eklenmesinin yararili oldugu, anti-EGFR eklenmesinin
KRAS WT hastalarda tedavi yanitini iyilestirdigi, ancak her iki monoklonal
antikorun KT’ye eklenmesinin olumlu sonuglar getirmedigi seklinde

sunulmustur (161). Son calismalarda, anti-VEGF ve anti-EGFR ilaglarini
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birlestirme girisimleri basarisiz olmasi birinci basamak tedaviye baslarken
bunlar arasinda segim yapma geregini dogurmustur. Bu agidan bu iki ilag
grubunun RAS WT hastalarda karsilastirimasinin yapildigi G¢ buylk
arastirmanin (PEAK, FIRE-3, ve CALGB/SWOG 80405) sonuglari sag
kolondan kaynaklanan timdrlerin anti-EGFR tedavisine direngli oldugunu ve
anti-EGFR tedavisinin anti-VEGF tedavisine gore herhangi bir avantajinin sol

tarafli tamarlerle sinirl olabilecedini ortaya koymustur (162).

Son zamanlarda, bazi klinik c¢alismalar, bevasizumabin 06nceden
kullaniimasinin setuksimab veya panitumumabin etkisini bozabilecegini ortaya
koydu. Ayrica preklinik ¢calismalarin, bevasizumab ile 6n tedavinin anti-EGFR
mADb'ye karsi eszamanli dirence yol agabilecedini ileri sirmuUstir. Bu nedenle
de, RAS veya KRAS WT mKRK i¢in anti-EGFR ve -VEGF mAb'nin optimal
tedavi siralamasi, birinci basamak tedavi se¢imine iligkin tartismalar ortaya
cikmistir. Bu agidan Chen ve arkadaslarinin yayinladi§i bu derlemede de
kesin bir sonuca varilamadig: belirtilmistir (163). Ozellikle RAS WT hastalar
icin hem anti-EGFR hem de VEGF karsiti stratejiler arasinda az sayidaki
randomize calisma sonuglari gostermistir ki bir biyolojik sinifin digerine

astlinligune dair kesin bir kanit yoktur (164-167).

Normal biyolojik strregler, patolojik suregler veya terapotik bir isleme karsi
farmakolojik cevabin gostergesi olabilen, objektif olarak Ol¢ulup
degerlendiriimesi yapilabilen 6zellige sahip olan maddeler olan biyobelirtecler
(biomarkers), Ozellikle tibii onkoloji alaninda surekli arastirilan bir konu
olmustur ve olmaya devam etmektedir. Biyobelirtegler, hastalara uygun anti-
kanser ilaglarini segerek onleme, teshisten tedaviye kadar buyik bir
potansiyele sahiptir. Bu nedenle, spesifik genetik, epigenetik, protein
biyobelirteglerinin varligina veya yokluguna dayali olarak kisisellestiriimis KRK
tedavisine blyik dnem verilmektedir. Krk agisindan da genetik ve epigenetik
belirteclerin de ¢esitli kombinasyonlari incelenmisg, teshise ve takibe ydnelik
bazi belirteclere ulasilabilmesi karsin simdiye kadar, klinik uygulamada
tedaviye yanit agisindan prediksiyon sunan invaziv olmayan, ¢ok spesifik,
hassas ve uygun maliyetli bir biyobelirte¢, bunun harici bir klinik 6zellik
belirlenebilmis degildir (168-171).
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Hasta dosyalarinda tutulan kayitlarda, tanida ve takipte kullanilan
laboratuvar sonuglari, endoskopik raporlar, goéruntilemeler ve patoloji
raporlari, bunun yanisira giderek yayginlasan genetik analiz sonuglari gibi belli
araliklarla tekrarlanan tetkik sonuglari, konsultasyon notlari mevcuttur. Bu
durumun, hastaligin erken tanisi, takip ve tedavisi asamalarinda ¢ok sayida
hasta icin benzer sekilde yurutuldigu dusundldagunde, 6zellikle tedavide
alinacak kritik kararlar noktasinda, sahip olunan o veri yigini iginden hekimin
amacina en uygun, en verimli adimi atmasini saglayacak bilgiyi sentez edip
ortaya ¢ikarmasi pek kolay olmamaktadir. Yaptigimiz calismamiz ile mKRK'in
birinci basamak tedavide tercih edilecek hedefleyici ajanin segimi icin alternatif
bir arac olarak kullanilabilecek ve terapdtik midahale stratejilerinde umut verici
yeni hedefler acabilecek, gecerli ve klinik olarak mantikli, kolay uygulanabilir
bir yontemin gelistiriimesine yoénelik klinik verilerimizden yola ¢ikarak bir

makine 6grenmesi modeli olusturulmus oldu.

Modelin gelistiriimesi asamalarinin ilk basamaklarinda yer alan veri
hazirhginda, veri dagilim dengesizliginin giderilmesine yonelik yapilan
uygulama (SMOTE) sonrasi makine o6grenmesi algoritmalarinda basari

oranimizda ham veriye kiyasla dnemli bir artis elde edilmis oldu (Grafik 5).
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B Anaveri (104 hasta) 69,23% 67,31% 72,12% 66,35% 59,62% 65,38%
W Anaveri + SMOTE 79,69% 74,22% 69,53% 75,78% 71,88% 74,22%

Grafik 5: Makine 6grenmesi algoritmalariyla ham veri kullanilarak ve SMOTE uygulanmis veri
kullanilarak elde edilen dogruluk oranlarinin karsilastiriimasi
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lleri asamada ise 6zellik/6znitelik seciminin belirlenmesi sonrasi
modelimizin basari oranindaki iyilesmeyi daha da arttirildi (Grafik 6). Sonucta
hastalardan topladigimiz verilerimiz ham veri halindeyken makine
ogrenmesinin basari orani %69,23 iken, kullanilan algoritmalara cesitli
iyilegtirmeler yapilarak bu oran 6nce %79,69’a 6zellik se¢imini olusturulmasi

sonrasi ise %84,38e (Naive Bayes i¢in) ulagsmistir.

Makine oOgrenmesi modelindeki algoritmalar arasindan kullanmayi
sectigimiz Naive Bayes algoritmasi her 6zelligi birbirinden bagimsiz olarak
degerlendirebilme, kolay uygulanabilir olma, devamli ve kesik veriler ile
kullanilabilir olma, ayrica az, dengesiz veri setinde de kullanilabilir olma 6zelligi
gOstermesiyle calismamizda tercih edilmistir. Yapilacak calismalarla, daha
yuksek sayidaki hasta grubu ile farkli modellerin denenmesi sonucu mKRK’de
birinci basamaktaki hedefleyici ajani se¢mek ve tedaviyi olabildigince

kisisellestirmek igin klinik notlarin makine égrenmesi ile butlnlestiriimesi
beklenmektedir.
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Grafik 6: Ozellik segimi sonrasi makine dé3renmesi algoritmalarinin dogruluk oranlarinin
karsilagtiriimasi
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VI. SONUC ve ONERILER

Klinik onkoloji, kanser bakimini iyilestirmek igin toplanan verilerde oldukca
hizli bir blyUme yasiyor. Yapay zeka alanindaki son gelismelerle birlikte, artik
bu buytyen cok boyutlu veri yiginini batinlestirmek ve kullanisli yeni veri
sentezlemek, kaliplar ¢gikarmak ve hasta-klinisyen iliskisinde karar verme
surecini iyilestirmek icin sonuglari tahmin etmede bir hesaplama temeli var.
Makine ogrenmesi, buyuk veri kumeleri kullanir ve degiskenler arasindaki
etkilesim modellerini tanimlar. Bu teknikler daha 6nce bilinmeyen ilisgkileri
kesfedebilir, yeni hipotezler uUretebilir, arastirmacilari ve kaynaklari en verimli

yonlere dogru yonlendirebilir.

Makine o6grenmesinin saglik bilimleri alaninda da kullanimi giderek
yayginlagsmaktadir. Hazir saglik kaydi verilerini kullanarak yodun bakim
Unitesindeki sepsisi erken tanima, kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis
riskininin tahmini, erken dénemde diyabet hastaligi riskinin saptanmasi gibi
calisma orneklerinin sayisinin arttigi gérulmektedir. Bunlarin yanisira makine
ogrenmesi onkoloji alaninda erken tani yontemlerinin gelistiriimesinden
optimal tedavi planinin ve klinik karar sistemlerinin olusturulmasina, ilaglarin
yan etkilerinin degerlendiriimesinden prognozu o6ongormeye ve Klinik
arastirmalarin geligtiriimesine kadar ¢ok c¢esitli noktalarda hizmet kalitesinin
arttirlmasi en énemli hedeflerden biridir. Ozellikle zamandan ve is yikinden
tasarruf yapilarak hastalara daha kaliteli saghk hizmeti verilmesi

amaclanmaktadir.

Bu calismada, yaygin ve olumcul bir kanser tir olan mKRK'li hastalarin,
cok sinirli sayidaki ilag segenekleri de goz onunde bulunduruldugunda birinci
basamak tedavisi icin secilecek hedefe yonelik iki ajandan hangisinin
seciminin hastaya en iyi katkiy1 saglayacagi ve buna dair ipuglari yakalamanin

¢ok dnemli oldugu vurgulanmaktadir.

Bu calismanin sinirliliklari olarak yeterince biyuk bir veri setinin elde
edilememesi (104 hasta); KRK’in heterojen bir hastalik olmasinin ve tedavide
kullanilan ilaglarin gesitliliginin yarattigi alt gruplar ile her alt gruba ait daha

fazla sayida hasta kaydinin gerekliligi; retrospektif yapilmasinin da etkisi ile
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ilaclara ait yan etkiler acgisindan yeterli bilgi kaydina erisilememis olmasi; veri
toplarken her hastaya ait mutasyon analizi sonuglarina ulagilamamasina bagh

olarak g¢alisma disinda tutulmus olan hastalarin olmasi belirtilebilir.

Dagilimlarinin dengeli oldugu, ¢cok daha fazla sayida hastaya ait bilgilerin

yer alddi1 daha buyuk bir veri seti ile daha guvenilir sonuglar elde edilebilir.

Calismamiz, mKRK grubu hastalar arasinda birinci basamak tedavideki
hedefe yonelik ajan secimini makine 6grenmesi ile predikte etmeye ¢alismasi
yonuyle bir ilk olup mevcut literatlrler arasindan da bu yonden ele alinmig bir

arastirmaya rast gelinmemis olmasiyla farkllik géstermektedir.

Yaptigimiz bu calismamizdan vyola c¢ikarak gelecekte yapilmasi
planlanacak arastirmalar agisindan bulunabilecegimiz oOneriler arasinda alt
gruplar ve incelenen 6zellikler bakimindan dengeli dagihmin saglamasi icin
daha yuksek sayida hastanin hedeflenmesi; mutayon analizi sonuglarinin
yaninda yaplilabiliyorsa molekuler testlere ait bilgiler de elde edilerek veri
setine dahil edilmesi; patoloji, radyoloji, radyasyon onkolojisi gibi farkli
disiplinler ile igbirligi yapilarak her hastaya ait veri kaydi genigletiimesi; ek
hastaliklar ve bunlar i¢in kullanilan ek ilaglar da oldugunu goéz 6nune alinarak,
tedavilere ait ilag yan etki profilinin daha iyi degerlendiriimesi ve tedavi
komplikasyon ©Ongorasinun olusturulmasi igin hastalarin klinik takip ve

notlarinin detayli kaydinin yapiimasi sayilabilir.

Elektronik  saglik kayit sislemlerinin  yayginlagsmasiyla, saghk
uygulamalarindaki sorunlari ele almak icin tibbi bilisim ve makine 6grenimi
yaklasimlarina ilginin arttigini gorilyoruz. Makine 6grenmesi modelleri, biyoloji
ve tipta veriye dayal kesif i¢in akilli hesaplama ydntemlerini hizlandiracak ve

bu da klinisyenlerin karar alma surecine buyuk kolaylik getirecektir.
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VIl. OZET

METASTATIK KOLOREKTAL KANSER TANILI HASTALARIN
BIRINCI BASAMAK TEDAVISINDE HEDEFE YONELIK AJAN SECIMININ
‘MAKINE OGRENMESI’ ILE PREDIKSIYONU

Bu calismanin amaci, metastatik kolorektal kanserli hastalarin (MKRK)
birinci basamak tedavisinde hedefe yonelik ajan se¢imini ‘makine 6grenmesi’
ile predikte etmektir. Bu amacla retrospektif olarak, Nisan 2012-Adustos 2020
tarihleri arasinda Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Tibbi Onkoloji Poliklinigi’'ne bagvurmus ya da servisinde yatarak tedavi almis

mKRK tanili 104 hastanin verilerini incelendi.

Analizimiz, hastalarimizin 6. aya gobre progresyon oranlarinin, birinci
basamak tedavide aldiklari iki farkli hedefe yonelik ila¢ (bevasizumab veya
setuksimab/panitumumab) Uzerinden makine 6grenmesi ile tahmin etmeye
bunu yaparken de ilag yanitini predikte edici Ozellikleri belirlemeye
odaklanmaktadir. Hasta verilerinin anonimlestirimesi ve veri 6n hazirlk
asamasinin tamamlanmasi sonrasi elde edilen veri setimizde 6 farkli makine
o0grenmesi algoritmasi kullanildi. Aralarinda galismamiza en uygun, en yiuksek
dogruluk oranina sahip olan algoritma Naive Bayes olarak belirlendi. Her
Ozelligi birbirinden bagdimsiz olarak degerlendirebilme, az ve dengesiz veri
setinde de kullanilabilir olmasi bu algoritmanin en iyi sonucu vermesinde etkili
bulundu. Progresyonu tahmin etmedeki dogruluk orani ise %84,38 olarak

sonugclandi.

Makine 06grenme modelinin olusturulmasinda oOzellik segimi igin
kullandigimiz istatistiksel analiz ve genetik algoritma programlarinin ortak
olarak anlamli buldugu 6zellikler arasinda hastanin boyu, karacigere metastaz
durumu, metastaz anindaki karsinoembriyojenik antijen degeri, metastaz
anindaki hemoglobin degeri ve kullanilan ajana ait tedavi siresi yer aldi. Bu

secilmis Ozelliklerle, makine 6grenmesi modelimizin 8 hasta ile yapilan
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performans de@erlendirmesinde ise sadece 1 hasta icin hatali tahminde

bulundugu gorulda.

Calismamiz tedaviye yanit veya direng olasiligini gosterecek prediktif
Ozelliklerin makine 6grenmesi ile analiz edilerek klinik karar alma surecine
katkida bulunabilecegini gostermistir. Elektronik saglhk kayit sislemlerinin
yayginlasmasiyla, saglik uygulamalarindaki sorunlari ele almak igin
geligtirilecek makine 6grenmesi programlari zaman ve isgucu tasarrufuna

onemli katki saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: kolorektal kanser, metastaz, hedeflenmis tedavi, yapay

zeka, makine 6grenmesi
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VIIl. ABSTRACT

PREDICTION OF TARGETED AGENT SELECTION BY 'MACHINE
LEARNING' IN FIRST-LINE TREATMENT OF PATIENTS DIAGNOSED
WITH METASTATIC COLORECTAL CANCER

The aim of this study is to predict the selection of targeted agents in the
first-line treatment of patients with metastatic colorectal cancer (mCRC) with
'machine learning'. For this purpose, the data of 104 patients with a diagnosis
of MCRC who applied to the Manisa Celal Bayar University Medical Faculty
Hospital Medical Oncology Outpatient Clinic or received inpatient treatment

between April 2012 and August 2020 were analyzed retrospectively.

Our analysis focuses on predicting our patients' progression rates at 6.
month using machine learning over two different targeted drugs (bevacizumab
or cetuximab/panitumumab) they receive in first-line therapy, and in doing so,
it focuses on identifying features that predict drug response. Six different
machine learning algorithms were used in our data set, which was obtained
after the anonymization of patient data and the completion of the data
preparation phase. Naive Bayes was determined as the algorithm with the
highest accuracy and most suitable for our study. The fact that each feature
can be evaluated independently of each other and that it can be used in small
and unbalanced data sets has been found to be effective in giving the best
result of this algorithm. The accuracy rate in estimating the progression was
84.38%.

The features that the statistical analysis and genetic algorithm programs
we used for feature selection found to be significant in common included the
patient's height, liver metastasis status, carcinoembryonic antigen value at the
time of metastasis, hemoglobin value at the time of metastasis, and the

duration of treatment for the agent used. With these selected features, it was
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seen that our machine learning model made an incorrect prediction for only 1

patient in the performance evaluation with 8 patients.

Our study has shown that predictive features that will show the possibility
of response or resistance to treatment can be analyzed with machine learning
and contribute to the clinical decision-making process. With the widespread
use of electronic health record systems, machine learning programs to be
developed in solving the problems in health applications will make a significant

contribution to saving time and labor.

Keywords: colorectal cancer, metastasis, targeted therapy, artificial

intelligence, machine learning
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