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Metastatik Kolorektal Kanserli Hastalarin RAS Mutasyon
Durumuna Gére Klinik ve Patolojik Ozellikleri
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OZET

Bu ¢alismada metastatik kolorektal kanserli hastalarda tan1 amindaki histopatolojik ve klinik ozelliklerin RAS mutasyon durumuna goére
karsilastirllmas1 amaglandi. Bu kesitsel ¢alisma i¢in, 01.04.2012-24.08.2017 tarihleri arasinda bir iiniversite hastanesinin onkoloji merkezin-
de takip ve tedavisi yapilmis toplam 530 kolorektal kanser tanis1 almis hastanin dosyasi retrospektif olarak incelendi. Caligmaya 18 yasindan
biiyiik, tan1 aninda metastatik hastaliga sahip veya takipleri boyunca metastaz gelisen ve RAS mutasyonu bakilmis 75 hasta dahil edildi.
Rasmutant olan ve olmayan hastalarin timor lokalizasyonu, tan1 anindaki metastaz yerleri, timor belirtecleri, tumdr diferansiyasyon derecesi
ve genel sagkalim siireleri arasindaki farkliliklar analiz edildi. RAS mutasyonu siklig1 %50.7 olarak saptandi. Klinik ve patolojik 6zellikler
acisindan bakildiginda RAS mutant ve wild gruplar arasinda istatistiksel anlamu farklilik saptamadik. RAS mutasyon durumuna gore genel
sagkalim siireleri incelendiginde, RAS wild tip olan hastalarin 2 yillik genel sagkalimi% 59 iken, RAS mutant hastalarimizin 2 yillik genel
sagkalimi %27.8 idi ve bu fark istatiksel olarak anlamliyd: (p=0.004). Ancak, RAS wild hastalarin ilk hat tedavisinde bevacizumab veya
cetuksimab/panitumumab alan hastalarin ortalama sagkalimlari arasinda (sirastyla %57.1'e kars1 %70.7; p=0.221) istatistiksel fark saptanma-
di. Bu caligmada, metastatik kolorektal kanserli hastalarimizin RAS mutasyon durumunun daha ziyade Batil iilkelere benzer oldugunu ve
hastalarin tan1 anindaki klinik ve patolojik 6zelliklerinin RAS mutasyon durumundan bagimsiz oldugunu saptadik. Ancak bu konuda yapila-
cak prospektif ve daha genis katilimli ¢aligmalara hala ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Klinik ve patolojik ézellikler. Kolorektal kanser. RAS mutasyonu.

Clinical and Pathological Properties of Patients with Metastatic Colorectal Cancer According to the RAS Mutation Status

ABSTRACT

We aimed to compare the clinical and histopathologic features at the time of diagnosis of patients with metastatic colorectal cancer according
to the RAS mutation status. In this cross-sectional study, archive records of patients with diagnosing colorectal cancer who were followed-up
and treated at oncology center of an university hospital in Turkey between 01.04.2012 and 24.08.2017 was analyzed retrospectively. A
totally 530 patients' archieve records were evaluated. The relationship between the RAS mutant/wild groups and primary tumor localization,
location of metastases at diagnosis, tumor markers, tumor differentiation grade and overall survival rates were compared with the literatiire
data. We found no statistically significant difference between RAS mutant and wild groups. When overall survival rates were compared with
the RAS mutation status, the overall survival of 2 years in patients with RAS wild type was 59% while the 2 year overall survival of RAS
mutant patients was 27.8% and this difference was statistically significant (p = 0.004). However, there was no statistically significant differ-
ence between the median survival of patients receiving bevacizumab or cetuksimab/panitumumab in th efirst line treatment of RAS wild
patients (57.1% versus 70.7%; p=0.221, respectively). In this study, we determined that RAS mutation status of our patients with metastatic
colorectal cancer is more similar to Western countries and the clinical and pathological characteristics of patients at the time of diagnosis are
independent of RAS mutation status. However, there is still need broader participation and prospective trials in this subject.
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Metastatik KRK'li hastalarda RAS mutasyonu sap-
tanmamigsa (wild tip) cetuksimab ve panitumumab
gibi epidermal blyiime faktéri receptdr inhibisyonu
yapan ilaglarin (anti-EGFR) standart kemoterapiye
eklenmesiyle sagkalim siirelerinin uzadig:1 kanitlandi-
gindan, tedavi plan1 yapilmadan 6nce mutlaka K-RAS
ve N-RAS mutasyon analizinin yapilmasi 6nerilmek-
tedir®®. Ancak, CALGB/SWOG, FIRE-3, PEAK gibi
en o6nemli KLINIK ¢aligmalar ¢ogunlukla RAS mu-
tasyon durumunun tedavi tercihini belirleyecek pre-
diktif bir belirte¢ olup olmadigma yogunlasmislardir®.
Tan1 anindaki RAS mutasyon durumuna gore KRK'li
hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri ile ilgili litera-
tiirde smnirli calisma ise vardir®”’.

Biz bu ¢alismada RAS gen mutasyon analizi yapilmis
metastatik KRK’li hastalarda RAS mutant olan ve
olmayan gruplari; tiimor lokalizasyonu, tani anindaki
metastaz yerleri, timdr belirtegleri ile iliskisi, timor
diferansiyasyon derecesi ile iliskisi ve genel sagkalim
acisindan karsilagtirmak istedik.

M. Sezen, ark.

tus tarihinden metastatik hastalik tani tarihi ¢ikarilarak
bulundu. Sagkalim analizi Kaplan-Meier yontemi
kullanilarak hesaplandi. Sagkalim {izerine etkili olabi-
lecek degiskenler log-rank testi ile analiz edildi. Ca-
ligmadaki tiim p degerleri ¢ift yonlii olup p<0,05 bu-
lunan degerler istatistiksel olarak anlamli sekilde ifade
edildi.

Bu i¢ Hastaliklart Uzmanlik Tezi’nin yapilabilmesi
i¢in Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'nun 04.08.2017 tarih ve
2017/8-210 karar numarasi ile izin alinmistir. Bu ¢a-
lisma Helsinki Bildirgesi prensiplerine ve iyi klinik
uygulamalara uygun olarak yapilmustir.

Gerecg ve YOntem

Bu kesitsel ¢alismada, 01.04.2012-01.01.2017 tarihleri
arasinda Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Tibbi Onkoloji Bdliimiinde takipli tiim
KRK'li hastalarin arsiv dosyalar retrospektif olarak
incelendi.

Hastalarin calismaya dahil edilme kriterleri;18 yasin-
dan biiytik, tan1 aninda metastatik olan veya takipleri
boyunca metastaz gelisen hastalarda RAS mutasyonu
bakilmis olmasi olarak belirlendi. RAS mutasyonu
bakilmamis, metastatik olmayan ve takip verileri dos-
yada kayitlt olmayan hastalar ¢alismaya dahil edilme-
di.

Toplam 530 KRK tanisi almis olan hasta dosyasi ta-
randi. Tan1 aninda veya takipleri sirasinda metastaz
saptanmayan 375 hasta ve metastatik oldugu halde
RAS mutasyon analizi yapilmamis olan 80 hasta ca-
lismaya dahil edilmedi. Geriye kalan toplam 75 hasta
calismaya dahil edildi. Bu hastalarin RAS mutasyon
sonucu, primer timor histolojisi ve lokalizasyonu,
diferansiyasyon derecesi, tan1 anindaki metastaz yerle-
ri, timor belirteclerinin kan seviyeleri ve genel sagka-
lim siireleri kaydedildi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme i¢in SPSS 22.0 paket prog-
rami kullanildi. Niteliksel veriler % ve siklik olarak
belirtildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-
kare testi kullanildi. Devamli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapi-
ro-Wilk testi ile kontrol edildi. Normal dagilim goste-
ren degiskenler Student t-testi ile, normal dagilim
gostermeyen degiskenler Mann Whitney-U testi ile
karsilagtirildi. Genel sagkalim son kontrol veya eksi-
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Bulgular

Metastatik, RAS mutasyonu bakilmis 75 KRK’li has-
tanin verileri analiz edildi. Hastalarin ortalama takip
stireleri 24 ay idi. RAS bakilan hastalarin %50.7’sinde
K-RAS mutant goruldii. Hastalarin sadece %32’sinde
(24 hasta) N-RAS ve %40’inda (30 hasta) B-RAF
mutasyonu ¢alisilmisti. Ancak sadece bir hastada N-
RAS mutant (%1,3) ve B-RAF mutant (%1,3) saptan-
dig1 i¢in degerlendirme yapilirken N-RAS ve B-RAF
mutasyonu g6z Oniine alinmadi. Bu nedenle RAS
mutant ifadesi K-RAS mutant olanlar1 tanimlamak
icin kullanildi. Mutasyon durumu Tablo I'de 6zetlen-
mistir.

Tablo I. RAS ve B-RAF mutasyon durumlari

Parametre Wild tip Mutant Bilinmiyor
n-(%) n-(%) n-(%)
K-RAS 37-(49.3)  38-(50.7) 0-0
N-RAS 23-(30.7) 1-(1.3) 51-(68)
B-RAF 29-(38.7) 1-(1.3) 45-(60)

RAS wild tip hastalarda ortalama yas 59 iken, mutant
grupta 63 idi. Hastalarimizin RAS mutasyon durumu-
na gore cinsiyet, yas, sigara kullanimi1 ve performans
skorlart incelendiginde, wild ve mutant gruplarin
birbirine benzer olduklar1 goriildii. Hastalarin demog-
rafik dzellikleri Tablo Il'de 6zetlenmistir.

Timoriin metastaz yaptigi bolgelere baktigimizda
RAS wild grubun %67’sinde (31 hasta) karacigere, %
9’unda (4 hasta) akcigere, % 9’unda (4 hasta) perito-
na, % 7'sinde (3 hasta) batin i¢i lenf noduna ve %
4'linde overe (2 hasta) metastaz yapti§1 ve % 4’iinde
(2 hasta) lokal niiks oldugu saptandi. RAS mutant
grupta ise wild gruba benzer sekilde metastaz orani en
yiikksek organ % 60 oraninda (32 hasta) karacigerdi.
%18’inde (10 hasta) akcigere, %10’unda (5 hasta)
batin i¢i lenf noduna, %8’inde (4 hasta) peritona me-
tastaz yaptigi ve %4 tiinde (2 hasta) lokal niiks saptan-
di. Hastalarin ¢ogunlugunun tiimor gradi belirtilme-
misti. ki grup iginde de primertOmiiriin en sik lokalize
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oldugu bolge rektum idi. iki grup arasinda RAS mu-
tasyon durumuna gore tiimériin gradi, primertomiiriin
yerlesim yeri ve metastaz bolgeleri agisindan istatistiki

anlamli farklilik saptanmadi. (Tablo 111)

Tablo Il. RAS Mutasyon Durumuna Goére Hastalarin

Demografik Ozellikleri

Parametre Ras Wild | Ras Mutant 0
n-(%) n-(%)
Cinsiyet
Erkek 21-(56.8) 17-(44.7) 0.359
Kadin 16-(43.2) 21-(55.3)
Yas (medyan, min-max) | 59,23-83 | 63.5,32-82 | 0.259
ECOG*
0 3-8.1) 3(7.9)
1 9-(24.3) 6-(15.8)
2 1-(2.7) 2-(5.3) 0.586
3 1-(2.7) 3-(7.9)
Bilinmiyor 23-(62.2) 24-(63.1)
Sigara
Var 18-(48.6) 22-(57.9)
Yok 16-(43.2) 13-(34.2) 0.469
Bilinmiyor 3-(8.1) 3-(7.9)

*ECOG: EasternCooperativeOncologyGroup

Tablo I11. RAS Mutasyon Durumuna Goére Hastalarin

Histopatolojik ve Klinik Ozellikleri

Parametre Ras Wild Ras Mutant 0
n-(%) n-(%)

Grade
Grade 1 5-(13.5) 4-(10.5)
Grade 2 13-(35.2) 11-(29) 0.852
Grade 3 3-(8.1) 4-(10.5)
Bilinmeyen 16-(43.2) 19-(50)
Lokalizasyon
Sag kolon 5-(13.6) 3-(7.8)
Transvers kolon 2-(5.4) 2-(5.2)
Sol kolon 4-(10.8) 4-(10.5) 0.903
Sigmoid 12-(32.4) 12-(31.5)
Rektum 14-(37.8) 15-(39.89
Cekum 0-(0) 2-(5.2)
Metastaz Yeri
Karaciger 31-(67) 32-(60) 1
Akciger 4-(9) 10-(18) 0.137
Batin lenf nodu 3-(7) 5-(10) 0.711
Periton 4-(9) 4-(8) 1
Lokal niiks 2-(4) 2-(4) 0.615
Over 2-(4) 0-(0) 0.240

Hastalarimizin tani1 anindaki CEA ve CA 19-9 dizey-
leri RAS mutasyon durumuna gore bakildiginda, RAS
mutantlarda RAS wild tip olanlara gore sayisal olarak
ortalama kan timor belirtecleri seviyesi daha yiksek
olsa da tan1 anindaki CEA ve CA 19-9 dizeyleri ara-

sinda (CEA ic¢in 25'e kars1 19, p=0.646; CA 19.9 i¢in
81'e kars1 16, p=0.074; siras1 ile); istatiksel anlamli
fark saptanmadi.

Birinci hat tedavide anjiogenesis inhibisyonu yaparak
etki gosteren bevacizumab ile kombine kemoterapi
alan 41 hastanin 39’u sol kolon, 2’si sag kolona yerle-
sim gosterirken; epidermal biiyiime faktor reseptoriinii
inhibe ederek etki gosteren cetuksimab veya panitu-
mumab ile kombine kemoterapi alan 18 hastanin 13’1
sol kolon, 3’i sag kolon ve 2’si transvers kolona yer-
lesim gosteriyordu. RAS wild tip olup birinci hat
tedavide bevacizumab ile kombine kemoterapi alan 14
hastanin hepsinde primer tiimor sol kolona lokalizas-
yon gosterirken, cetuksimab veya panitumumab ile
kombine kemoterapi alan 17 hastada, primer tumor
13’iinde sol kolona, 2’sinde sag kolona ve 1’inde ise
transvers kolona lokalizasyon gosteriyordu.

RAS mutasyon durumuna gore genel sagkalim siireleri
incelendiginde, RAS wild tip olan hastalarin 2 yillik
genel sagkalimi %59 iken, RAS mutant hastalarimizin
2 yillik genel sagkalimi%27.8 idi ve bu fark istatiksel
olarak anlamliyd: (p=0.004). (Sekil 1) Ilk hat kemote-
rapi ile kombine bevacizumab veya cetuksi-
mab/panitumumab alan tiim hastalar genel sagkalim
agisindan karsilastirildiginda ise; cetuksi-
mab/panitumumab tedavisi alan hasta grubunda 2
yillik genel sagkalim%73.3 iken, bevacizumab alan
grupta ise 2 yillik genel sagkalim % 42 olarak saptan-
d1 (p=0.009). (Sekil 2)

Sagkabm Fonksiyonu

0,004

Kiamiatif Sagkahm

p
Ganel Sagkabim

Sekil 1:
RAS mutant ve wild hastalarin sagkalim grafigi

Himdlaeif Saghalm

Ganel Sagkalm

Sekil 2:
1k hat tedaviye gére hastalarin sagkalimlarinin
karstlastirilmast
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RAS wild tip ve ilk sira tedavi bevacizumab ile kom-
bine kemoterapi alan hastalarin 2 yillik genel sagkali-
m1 %57.1 iken, cetuximab/panitumumab bazli tedavi
alan hastalarda 2 yillik genel sagkalim ise %70.7 ola-
rak hesaplandi. Medyan genel sagkalim bevacizumab
kolunda 21 ay iken cetuksimab/panitumumab kolunda
ise 25.5 ay olarak saptandi, ancak bu fark istatiksel
farkliliga ulagamadi. (p=0.221). (Sekil 3)

Saghalm Fonksiyenu

0221

Kimitatd Sagialm

Ganel Saghalim

Sekil 3:
RAS wild tip grupta ilk hat tedaviye gore hastalarin
sagkalimlarimin karsilastirilmast

Raswild ve primer tumdr lokalizasyonu sol kolon olan
hastalarin aldiklar1 tedaviye gore 2 yillik sagkalim
stireleri degerlendirildiginde; bevacizumab kolunda 2
yillik genel sagkalim%57.1iken, cetuksi-
mab/panitumumab kolunda ise bu oran %88.9 olarak
saptandi ancak iki grup arasinda istatiksel fark bulun-
mad1 (p=0.08). (Sekil 4)

Sagkakm Fonksiyonu

Kimdlatif Sagkahm

Gansl Sagkahm

Sekil 4:
RAS wild tip ve primer timor lokalizasyonu sol kolon
olan hastalarmn ilk hat tedaviye gére sagkalimlarinin
karstlastirilmasi

RAS wild tip ve primer tiimorii sag kolon yerlesimli
olan hastalarda birinci hat tedavide cetuksi-
mab/panitumumab alanlarda ortalama genel sagkalim
10 ay (min:7, max:23) iken; RAS wild ve sol kolon
yerlesimli primer tUmorii olan hastalarda birinci sira
tedavide cetuksimab/panitumumab alanlarda medyan
genel sagkalim25.5 ay (min: 10, max: 50) olarak sap-
tand1. RAS wild ve sag kolon yerlesimli hastalarimizin
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higbiri ilk hat tedavide bevacizumab kullanmadigi igin
degerlendirme yapilamadi.

Tartisma

Bu kesitsel ¢aligmada, metastatik KRK 'li hastalarin
yaklagik yarisinda RAS mutasyonu pozitif olarak
saptadik. Klinik ve patolojik ozellikler agisindan ba-
kildiginda RAS mutant ve wild gruplar arasinda ista-
tistiksel anlamu farklilik saptamadik. RAS wild tip
olup ilk hat tedavide bevacizumab veya cetuksi-
mab/panitumumab ile kombine kemoterapi alan hasta-
larda genel sagkalim agisindan istatiksel anlamli fark
saptanmadi.

Literatiire bakildiginda, RAS mutasyon siklig1 Bati
toplumlarinda %55 oraninda iken, Asyali toplumlarda
yapilan c¢aligmalarda bu oran daha diisiikk diizeyde
saptanmlstlrs. RAS mutasyon sikligit  Saupau-
lo’da%49.2 ve Texas’da % 51.3%°, Endonezya'da %
41°, Singapur’da % 33.3, Tahran’da %33.6 ve Japon-
ya’da %37.8 oraninda belirlenmistir'®*2. Bizim ¢alig-
mamizdaki RAS mutasyon orani (%50.7) daha ziyade
Batr’li toplumundaki siklik ile uyumlu olarak saptan-
d.

Morris ve arkadaglarinin Texas’da yapmis olduklari
calismada®, RAS mutasyonu pozitifliginin miisindz
histoloji ile daha sik goriildiigii bildirilmis olsa da (P
<0.001), bunun aksine, Koochak ve arkadaslarinin®
Tahran’da yapmis olduklar1 ¢alismada RAS mutas-
yonlaria non-musindz tiimérlerde (P=0.0001) daha
sik rastlamlmistir?. Bizim calismamizda ise timor
histolojik alt tipine bakilan hasta sayist kisith oldugu
icin istatistiksel degerlendirme yapilamadi. RAS mu-
tasyon durumuna gore tomir diferansiyasyonu iki
grupta da literatiirdeki diger c¢alismalar ile uyumlu
olarak cogunlukla orta ve iyi derecede diferansiye
olarak saptandi'®*2.

Caligmamizda, iki grupta da en sik metastaz yeri kara-
ciger olarak izlenmekle birlikte, akciger metastazi
RAS mutant hastalarda RAS wild hastalara gére daha
yiksek oranda izlendi, ancak bu fark istatistiksel an-
lamliliga ulagsamadi (p=0.137). Sao Paulo ve Texas’da
metastatik KRK’li hastalar ile yapilan ¢aligmalarda,
bizim ¢aligmamizla uyumlu olarak RAS mutant olan
ve olmayan iki grupta da en sik metastaz yeri karaci-
ger olarak bildirilmis ve iki grup arasinda istatistiksel
fark saptanmamlstlrs'g. Bizim ¢alismamizdan ve litera-
tirdeki diger sonuglardan farkli olarak, Kawazoe ve
arkadaslarinin Japonya’da yaptiklar1 ¢alismada RAS
mutasyonundan bagimsiz olarak kolorektal kanserin
karaciger metastazi ile hemen hemen ayni oranda lenf
nodlarina da metastaz yaptig: bildirilmistir™.

Bizim ¢aligmamizda, RAS wild olan hastalarin 2 yillik
genel sagkalim orani ve medyan genel sagkalimi mu-
tant olanlara gore istatistiksel anlamli olarak daha
uzun (p: 0.008) bulundu. Sao Paulo, Texas ve Japon-
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ya’da yapilan ¢aligmalarda medyan genel sag kalim
sonuclari bizim sonuglar ile benzerdi®**. Sadece Sao
Paulo2daki ¢aligmadaki sonuglar istatistiksel anlamli-
liga (p=0.407) ulasamamist:®. Akman ve arkadaslari-
nin retrospektif ¢aligmasinda ise, bizim ¢aligsmamizdan
ve literatirden farkli olarak RAS mutant hastalarin
medyan genel sagkalimi RAS wild olanlara gore daha
uzun saptanmigti, fakat bu fark istatistiksel olarak
anlam ifade etmemekteydi®.

RAS wild olan ve ilk sira tedavi olarak cetuksi-
mab/panitumumab alan hastalarda 2 yillik genel sag-
kalim ve medyan genel sagkalim bevacizumab tedavi-
si alanlara gdre sayisal olarak daha uzun izlenmesine
ragmen istatistiksel fark saptamadik (p=0.221). En
onemli galismalardan biri olan FIRE-3 ¢alismasinda®™,
aym Ozellikleri tagiyan hasta popiilasyonunda cetuk-
simab alan kolda medyan genel sagkalim daha uzun
olup istatistiksel fark saptanmustt (33.1 vs25.6 ay, p=
0.011), ancak diger oOnemli ikinci calisma olan
CALBG calismasinda®, iki grubun medyan genel
sagkalimlar1 birbirine ¢ok yakin olup istatistiksel ola-
rak fark saptanmamusti (30 vs 29 ay, p=0.08). Timor
kiictiltme oranlar1 ve progresyonsuz sagkalimlar1 ben-
zer olan bu iki ¢alismada genel sagkalim arasindaki bu
fark izah edilememisti.

Calismamizda, RAS wild tip ve birinci hat tedavide
cetuksimab/panitumumab alan hastalarin primer timor
lokalizasyonuna gére medyan genel sagkalim karsilas-
tirlldiginda, sol kolon yerlesimli tiimorii olan hastalar-
da medyan genel sagkalim sag kolon yerlesimli hasta-
lara gore daha uzun (25.5 vs 10 ay) saptandi. Benzer
sekilde, CRYSTAL c¢alismast (28.7 vsl8.5 ay,
p=0.003) ve FIRE-3 (38.3 vs 18.3 p=<0.001) ¢alisma-
siin retrospektif analizinde de, primer timoriin sol
kolona yerlesimli oldugu hastalarda medyan genel
sagkalim, ¢alismamizla benzer sekilde istatistiksel
anlamli olarak daha uzun saptanmusti*®.

Ayrica, FIRE-3 c¢aligmasinin retrospektif analizinde
RAS wild olan ve birinci sira tedavide kemoterapi ile
kombine bevacizumab alan hastalarda, primer timor
yerlesimi sol kolon olanlarda medyan genel sagkalim
sag kolon yerlesimli hastalara gore istatistiksel anlamli
olarak uzun (28 vs 23 ay p=<0.04) saptanmust:'®. Bi-
zim ¢aligmamizda ise, RAS wild ve bevacizumab alan
hastalarin hepsi primer tiimor sol kolon yerlesimli
oldugu i¢in kargilagtirma yapilamamamisgtir.

Bizim ¢alismamizda, RAS wild tip ve sol kolon yerle-
simli tiimorii olan hastalarimizin, birinci hat tedavi
rejimine gore 2 yillik genel sagkalim oranlari karsilas-
tirildiginda; cetuksimab/panitumumab alan hastalarda
bevacizumab alanlara gore genel sagkalim orani sayi-
sal olarak daha ylksek olmasina istatistiksel fark
(%88.9vs %57.1, p=0.08) saptanmadi. Burada istatik-
sel fark saptanmamasinin nedeni hasta sayimizin azli-
gma baglanabilir. FIRE-3 c¢aligmasinin retrospektif
analizinde ise, ¢alismamizdan farkli olarak cetuksimab
alan kolda medyan genel sagkalim istatistiksel anlaml

olarak (38.3 vs 28 ay, p=0.002) belirgin sekilde daha
uzundu'®,

Sonug olarak, retrospektif tasarimi ve hasta sayisinin
azlig1 caligmamizin sonuglarini yorumlarken kisitlilik-
lar olustursa da, metastatik KRK'li hastalarda RAS
mutasyon durumunun daha ziyade Batili iilkelere
benzer oldugunu ve hastalarin tan1 anindaki klinik ve
patolojik 6zelliklerinin RAS mutasyon durumundan
bagimsiz oldugunu saptadik. Ancak bu konuda yapila-
cak prospektif ve daha genis katilimli ¢aligmalara hala
ihtiya¢ duyulmaktadir.
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