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KOLOREKTAL KARSINOMLARDA KRAS/NRAS/BRAF/PiK3CA MUTASYONLARI
iLE PDL-1, HER-2, CD3 EKSPRESYONLARI ARASINDAKI iLiSKI

Nuray Kepil®, Sibel Erdamar!, Cansu Yol*, Ozden Yiilek?
!Cerrahpasa Tip Fakdiltesi Patoloji Ad
Amac:

KRAS ve NRAS mutasyonu goOstermeyen metastatik kolorektal karsinomlarda anti-EGFR tedavisi
ginimuizde tim tedavi rehberlerinde yer almakla birlikte RAS wild tip KRKlarin tamami bu tedaviden
fayda gormemektedir. KRK larda RAS-MAPK ile PI3KCA-AKT yolaklarinda yer alan diger gen mutasyonlari
bu durumun muhtemel nedenidir. Bu yolaklar disinda diger solid karsinomlarda kullanilan anti HER2 ve
immunblokaj tedavilerinin KRK’da da kullanimi tartisiimaktadir. Calismamizda kolorektal karsinomlu
hastalarda KRAS/NRAS ve BRAF mutasyonu yani sira PIK3CA mutasyonu ile HER2 amplifikasyonu ve
PDL-1 ekspresyonunu arastirmayl amacladik.

Gerecg ve yontem:

Onceden KRAS/NRAS/BRAF mutasyon analizi calisilmis olan, timér DNA sina ve bloklarina ulasilabilen
44 adet KRK olgusu calisma grubumuzu olusturdu. Bu olgulara ait blok ve lamlar tekrar arsivden
cikarildi. Uygun timorla alanlar 1sik mikroskobunda yeniden degerlendirildi ve her birinden (cer adet 2
mm lik punch alinarak doku mikroarray bloklari hazirlandi. Bloklardan 3'er mikronluk kesitler hazirlandi.
CD3, PD-L1 ve HER2 immunhistokimyasal analizleri icin ticari kitler kullanildi. HER2 immunhistokimyasi
0 ve 1 olanlar negatif kabul edildi. 2 ve 3 pozitif olanlara HER2-SISH analizi uygulandi. SiSH ile 40 tiimor
hlcresinde ortalama Her2/Chrl7 sinyal orani 2.0’in lzerinde ise HER2 icin pozitif kabul edildi. PDL-1 icin
hem timoér hicreleri (TH) hem immun hiicrelerinde (iH) sitoplazmik/membranéz boyanma
degerlendirildi. PIK3CA mutasyon analizi ticari kit kullanilarak realtime PCR ile gerceklestirildi.

Bulgular:

Olgularin %36,3 Unde KRAS; %4,54'inde NRAS, %1l11l'inde BRAF V600E mutasyonu saptandi.
KRAS/NRAS/BRAF wild tip olgularin %2,27 sinde PiIK3CA ekzon 20 mutasyonu tespit edildi. Bes olguda
(%11,3) HER2 ile 2+/3+ boyanma izlendi. Bu olgularin tamaminda BDISH ile HER2 gen amplifikasyonu
saptandi. Oniki olguda CD3 ekspresyonu gdsteren timérii infilte eden lenfosit (TiL) infiltrasyonu izlendi.
Bu olgularin 8’'inde immun hicrelerde PDL-1 ekpresyonu goéruldld. Bu olgularin ikisinde timor
hlcrelerinde de %10'u gecen boyanma goéruldi. Tiumér yada immun hlcrelerde PDL-1 ekspresyonu
gosteren olgularin hicbirinde KRAS mutasyonu saptanmaz iken besinde BRAF mutasyonu bulundu.
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GUnUmuzde kolorektal karsinomlarin gerek molekiler alt tiplendiriimesinde gerekse tedavinin
yonlendiriimesinde molekller patolojide bakilmasi gereken biobelirleyiciler giderek artmaktadir.
KRAS/NRAS/BRAF wild tip olgularda panele PIK3CA ve HER2 amplifikasyonunun da eklenmesi tedavi
seceneklerini artiracaktir. Diger yandan timoér-timor cevresi alanda PDL-1 ekspresyonunun CD3 pozitif
TiL artisi ve RASwild /BRAF mutant genotip ile birliktelik gdstermesi énemli bir bulgu olup daha genis
serili calismalar ile irdelenmelidir.

Anahtar Kelimeler : Mutasyon analizi, KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA, PDL-1, HER2, kolorektal karsinom

page2/2


http://www.tcpdf.org

